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I.1.- Concepto e importancia del parto prematuro en la obstetricia del siglo 

XXI. Justificación de la necesidad de un sistema de detección del verdadero 

parto prematuro.  

Los nacimientos prematuros representan el 11.1% de los nacimientos vivos del mundo (1 de 

cada 10 embarazos), con un número estimado de 15 millones de nacimientos pretérmino cada 

año, de los cuales más de un millón muere como consecuencia de su prematuridad. La 

prematuridad es responsable de hasta un 75% de la mortalidad perinatal y es la segunda causa 

de muerte en niños menores de 5 años, después de la neumonía; así como la causa única más 

importante de muerte en el primer mes de vida. 

El 60% de los partos prematuros o pretérmino (PP) se producen en Asia meridional y África 

subsahariana (figura 1). Los Estados Unidos, Brasil, India y Nigeria se ubican entre los 15 países 

con mayor número de nacimientos prematuros, siendo Malawi el que mayor tasa presenta con 

un 18.1% 1,2. En España la tasa de prematuridad correspondiente al año 2010 era de un 7.4%, lo 

que supone un aumento de un 36% desde el año 1996. La incidencia global oscila entre un 4-

18%3  (figura 2). 

La prematuridad es una prioridad importante de salud pública y la prevalencia del PP sigue 

aumentando a pesar de los avances en los cuidados obstétricos y neonatales. Desde 1990 la tasa 

de nacimientos prematuros ha aumentado un 14% a nivel mundial2 y la explicación la 

encontramos, en gran medida, en un aumento de la edad materna, una reanimación más 

agresiva de los recién nacidos muy prematuros, el mayor uso de la reproducción asistida que no 

sólo conlleva a un aumento en el número de gestaciones múltiples sino que también supone un 

incremento en el riesgo de PP en el caso de los embarazos simples4. 
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Figura 1. Nacimientos prematuros por edad gestacional y región en 20101. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Los 10 países con mayor número de nacimientos prematuros1 y los 10 países con las 

tasas más elevadas  de nacimientos prematuros por cada 100 nacidos vivos3. 
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Los recién nacidos pretérmino presentan problemas de salud y desarrollo superiores a los 

nacidos a término. Las principales consecuencias del PP son ceguera o sordera, enfermedad 

pulmonar crónica, desórdenes neurológicos, parálisis cerebral y muerte5(tabla 1).  

Tabla 1. Complicaciones y discapacidades relacionadas con la prematuridad6. 

 

 

 

Patología Complicación al nacimiento 
Secuelas y 

discapacidades 

Respiratoria 
Síndrome de distrés 

respiratorio (déficit de 
surfactante) 

Pneumotórax, enfisema, 
hipertensión pulmonar 

crónica 

Neurológica 

Inmadurez del sistema 
nervioso central, hemorragia 

intraventricular, infarto 
hemorrágico 

Retraso mental, déficit 
sensorial y/o motor, 

dificultad de prendizaje, 
problema de conducta 

Oftalmológica Retinopatía del prematuro Déficit visual 

Cardiovascular 
Hipotensión arterial, ductus 

arterioso persistente 

Retraso del crecimiento, 
neumonía, cansancio 

físico 

Gastrointestinal Enterocolitis necrotizante 
Déficit nutritivo, retraso 
del crecimiento, muerte 

Inmunológica 
Inmadurez del sistema 

inmune 
Sepsis, meningitis, 

muerte 

Metabolismo 

Hipotermia, acidosis 
metabólica tardía, 

alteraciones del 
metabolismo hidrosalino, 
hidrocarbonado, calcio y 

fósforo 

Broncodisplasia, 
osteoporosis, diabetes, 

alteración del 
crecimiento, necesidad 

de cuidados médicos 
especiales 

Hematológica 
Alteraciones de las 

diferentes series celulares 
sanguíneas 

Anemia tardía, 
leucopenia, 

trombocitosis 

Endocrina 
Inmadurez de glándulas 

endocrinas 

Hipotiroidismo, 
alteraciones del 

desarrollo gonadal, etc. 
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Un estudio publicado en el 2008 y realizado en Noruega reveló que el nacimiento prematuro se 

asocia, en el caso de las mujeres, a un mayor riesgo de tener hijos prematuros; en el caso de los 

varones, a un mayor riesgo de mortalidad en la infancia; y en ambos sexos, a una capacidad 

reproductora reducida7. Otro estudio realizado en este país analizó el efecto de haber nacido 

prematuro sobre la discapacidad y el éxito vocacional en adultos jóvenes. El PP se asoció con un 

aumento escalonado del riesgo de discapacidad, pero también con un ingreso neto más bajo y 

una menor probabilidad de completar una educación universitaria que en aquellos sin ninguna 

indicación de discapacidad (recién nacidos a término)8. 

Los resultados perinatales han mejorado mucho en las últimas décadas en los países 

desarrollados con una tasa de mortalidad neonatal que iba de 10-20/1000 neonatos en 1970 

hasta 2-3/1000 en 2010. Este cambio se ha debido a una mejora importante en los cuidados peri 

y neonatales; sin embargo a pesar de estas tendencias positivas en general, la carga de la 

mortalidad sigue siendo elevada, con una cifra estimada de 40.000 a 45.000 muertes neonatales 

y de recién nacido por año en los países de la Unión Europea9. 

El nacimiento pretérmino implica un importante gasto en recursos sanitarios (tabla 2). Su 

reducción supondría un ahorro muy importante en países como los EEUU, donde se estima que 

la mitad de los costes de hospitalización neonatal y un cuarto de los costes pediátricos se deben 

a los nacimientos prematuros10; así como en Reino Unido e Irlanda donde se estimó que los 

gastos por ingresos hospitalarios en los diez primeros años de vida eran hasta dos veces mayores 

en el caso de recién nacidos prematuros en comparación con niños a término11. 

Actualmente no se ha logrado un consenso en cuanto a la etiología del PP y, además, los medios 

diagnósticos disponibles no pueden predecir certeramente en qué gestantes se desarrollará un 

PP. Los mecanismos implicados en el PP no son los mismos que en el parto a término. Su 

etiología es compleja y multifactorial, interviniendo factores inflamatorios, isquémicos, 
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inmunológicos, mecánicos y hormonales12. La causa principal del PP es desconocida hasta en un 

50% de los casos. El parto prematuro puede ocurrir por13: indicaciones maternas o fetales (20%), 

rotura prematura de membranas (RPM) idiopática (30%) y cuatro causas que agrupan el 50% 

restante (infección intraamniótica, trombofilias o hemorragias placentarias, estrés psicológico o 

físico y sobredistensión uterina). 

Tabla 2. Gastos adicionales de los nacimientos prematuros comparados con los nacimientos a 

término14. 

Gastos adicionales  

1. Costes del parto 

2. Costes de la intervención temprana 

3. Costes de educación especial 

4. Rehabilitación de discapacidades físicas 

5. Cuidados continuos 

6. Apoyo a la familia 

7. Costes de la pérdida de la productividad familiar asociada a parálisis cerebral, el 

retraso mental y la discapacidad auditiva 

 

Una vez iniciado el proceso activo de parto, la ecografía de la longitud cervical (sensibilidad entre 

el 60-80%)15 es uno de los procedimientos más objetivos para su diagnóstico16. El test de la 

fibronectina en fluidos cervicovaginales puede incrementar el valor predictivo negativo de la 

ecografía17.  

La amenaza de parto prematuro (APP) es una patología frecuente, causante de mortalidad y 

morbilidad fetal con secuelas para la vida posterior, con un importante impacto sanitario, 

económico y emocional; además de una incidencia creciente. A pesar de ello no disponemos de 

métodos de diagnósticos certeros (longitud cervical ± test de fibronectina ≈ 80%) ni de un 

tratamiento efectivo ya que los tratamientos hasta ahora disponibles (atosibán, ritodrine y 
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nifedipino) sólo permiten evitar el PP en un 70-80% de los casos cuando se trata de prematuros 

de más de 28 semanas. Es más, esta no es la efectividad real de estos fármacos pues se ha visto 

que muchas de las gestantes diagnosticas de APP (entre un 50-60%) realmente no llegan a tener 

un verdadero PP18. Es por esto que se está produciendo un sobretratamiento, con todos los 

efectos secundarios que conlleva el mismo, debido a que no existe un método que nos permita 

diagnosticar de forma eficaz el PP. Por ello, la búsqueda de un modelo multivariante que nos 

permita predecir el PP, conocer más acerca de su etiopatogenia y posibles tratamientos nos 

parece pertinente, ya que tendrá un gran impacto clínico y asistencial.  

En esta introducción se realizará una revisión actualizada de aquellos aspectos de interés para 

poder sentar las bases de desarrollo del PP, desde las claves fisiopatológicas (concretamente 

desde el punto de vista de los mecanismos inflamatorios e inmunológicos) hasta su consecución 

y finalización en el PP.  

I.2.- Definición y clasificación del parto prematuro 

I.2.1.- Definición de parto prematuro, a término y tardío 

El PP es aquel que acontece antes de las 37 semanas de gestación19. El embarazo humano 

completo dura 40 semanas, es decir, 280 días. La idea clásica de los 9 meses de embarazo en los 

seres humanos proviene de un cambio en la datación de la gestación, según consideremos el 

embarazo desde la última regla o desde la última ovulación (14 días después de comenzar la 

menstruación). El tiempo real que el feto pasa en el útero desde la concepción hasta el parto es 

de 266 días, lo cual equivale a los 9 meses atribuidos al embarazo (38 semanas). Sin embargo, la 

mayor parte de las mujeres no son capaces de calcular con precisión el día de su ovulación y sí 

el de su última regla, de ahí que la datación se fundamente en este parámetro y hablemos de 

que la gestación natural del ser humano dure prácticamente unos 10 meses20.  
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El parto a término es aquel que tiene lugar entre las 370 y las 416 semanas (entre los 259 y los 

293 días) y hablamos de parto postérmino cuando el embarazo llega a las 42 semanas (≥ 294 

días)21. Se habla de parto a “término temprano” cuando nace entre las 370/7 y las 386/7, a 

“término” entre las 390/7 y las 406/7 y “término tardío” entre las 410/6 y las 416/7 21,22. 

Aproximadamente el 70-75% de los partos se producen a término mientras que las tasas de 

parto postérmino oscilan entre el 0,5% y el 8% a nivel mundial23.  

I.2.2.- Parto prematuro vs aborto tardío  

La Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia (SEGO) considera aborto tardío a todos 

aquellos fetos que de 12 o más semanas de gestación presenten un peso al nacimiento inferior 

a 500 g, lo cual correspondería a unas 22 semanas de gestación aproximadamente. Sin embargo, 

esta definición no implica que fetos de menor peso no puedan ser reanimados y sobrevivir24.  

En los últimos 10 años se ha llegado a un amplio consenso a nivel mundial de no iniciar la 

reanimación neonatal en25-27: 

- Prematuros con edad gestacional ≤ 23 semanas y/o peso ≤ 400 g (excepto si vitalidad 

extrema o crecimiento uterino retardado) 

- Anencefalia 

- Trisomía 13 ó 18 confirmadas 

- Fetos con signos de muerte (ausencia de respiración y latido, maceración)  

Si se ha iniciado la reanimación, ésta si interrumpirá si: 

- Se confirma la existencia de una enfermedad incurable (ej. anencefalia) 

- No hay respuesta tras 10 minutos de reanimación cardiopulmonar 
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I.2.3.- Datación de la gestación 

El error en la datación de la gestación ha sido identificado a lo largo de la literatura como un 

factor confusor. La medición directa de la longitud cráneo-caudal (LCC) vía transvaginal 

proporciona la estimación más precisa de la edad gestacional una vez que el polo embrionario 

puede ser identificado y se debe utilizar para determinar la fecha probable de parto28. Sin 

embargo, si la gestación es aún muy precoz y no es visible el polo embrionario la medición del 

saco gestacional nos puede resultar útil para aproximar la datación de la gestación en días según 

la siguiente fórmula: diámetro del saco gestacional en mm + 30 = días de gestación. Esta fórmula 

sólo debe ser utilizada si no es posible obtener un medida de la LCC o si el saco gestacional es ≤ 

14 mm29. La medida del diámetro mayor del saco gestacional se debe realizar sin incluir la región 

hiperecogénica que lo rodea (trofoblasto)30. Una vez que el embrión es visible (a partir de la 5º-

6º semanas de gestación) la medición de la LCC se considera el método de referencia para datar 

la gestación29,31. La medición de la LCC entre las 7 y las 10 semanas se considera el parámetro 

biométrico más exacto para datar el embarazo con un margen de error de ± 3 días32, mientras 

que éste aumenta entre las semanas 10 y 14 de embarazo a ± 5-7 días33,34. Es por ello que es 

necesario una LCC de al menos 10 mm (7 semanas) para realizar una adecuada datación de la 

gestación35. Esta variación se ha atribuido a diferencias biológicas normales en el desarrollo 

embriológico y variaciones en el posicionamiento anatómico de la cabeza y el dorso fetal36. 

Cuando la LCC es menor de 25 mm es posible calcular los días de embarazo mediante la siguiente 

fórmula: LCC en mm + 4230. Cuando la LCC es mayor de 84 mm la gestación debe datarse por el 

diámetro biparietal (DBP)35,37,38. El DBP es el parámetro biométrico mejor estudiado porque es 

altamente reproducible y puede predecir la edad gestacional dentro de ± 7 días cuando se mide 

entre las 14 y 20 semanas 33,35,39,40. El perímetro cefálico (PC) puede ser más fiable que el DBP en 

aquellos casos en los que se presentan variaciones de la forma del cráneo, tal y como en la 

dolicocefalia o braquicefalia. Algunos estudios han mostrado superioridad del PC en la datación 
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de la gestación con respecto al DBP41 y es el parámetro a emplear cuando el DBP es mayor a 60 

mm y la fecha de última regla es desconocida42. El error humano y/o la variación normal en el 

tamaño fetal pueden sobre o subestimar la edad gestacional. La evaluación biométrica ideal 

para datar una gestación incorpora el menor número de medidas con el mayor potencial de 

exactitud, por lo que tras comparar varios parámetros biométricos el mejor rendimiento con la 

menor variabilidad ha sido obtenido con las cuatro medidas biométricas estándar: DBP, PC, 

circunferencia abdominal (CA) y longitud femoral (LF). Es por este motivo que la estimación de 

la edad gestacional después del primer trimestre se debe realizar con una combinación de 

medidas biométricas que incluyan el DBP, PC, CA y LF.  

Si la fecha probable de parto calculada por ecografía difiere de la calculada a partir de la fecha 

de última regla o menstruación debe modificarse si la diferencia entre éstas es mayor de 7 días 

antes de las 16 semanas de gestación, si es mayor de 10 días entre las 16 y las 22 semanas, si es 

mayor de 14 días entre la 22 y la 28 semanas y si es mayor de 21 días después de la 28 semana, 

esto siempre que el embarazo no haya sido datado previamente33.   

 En resumen la evidencia científica muestra que: 

- En gestaciones muy precoces, cuando no es posible establecer la LCC: diámetro del saco 

gestacional (hasta los 14 mm). 

- Datación exacta de la gestación: mediante la medición de la LCC hasta que ésta alcanza 

los 84 mm (aproximadamente entre las 5 y las 14 semanas). 

- Cuando la LCC > 84 mm: medición de DBP, PC, CA y LF.  
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I.2.4.- Tipos de prematuridad 

En función de la edad gestacional (semanas)2:  

- Tardío: 340/7-366/7   

- Moderado: 320/7-336/7 

- Muy prematuro: 280/7-316/7 

- Prematuro extremo: <28  

En función del peso al nacimiento (gramos)43: 

- Bajo peso: < 2500  

- Muy bajo peso: < 1500  

- Bajo peso extremo: < 1000  

En función de la causa: 

Puede ser espontáneo o iatrogénico. El PP espontáneo representa el 80% de los casos y a su vez 

puede suceder por una APP (50%) o bien por RPM (20%) y el PP iatrogénico o indicado supone 

el 20% de los casos y puede ser por indicaciones maternas o fetales. La Alianza Global para la 

Prevención del Parto Prematuro y la Muerte Fetal diseñó en el año 2012 un nuevo sistema de 

clasificación que pretende sustituir al anterior basado solamente en un ítem. Esta nueva 

clasificación define el PP como un síndrome producido por muchas causas y fenotipos; se 

describen hasta 5 fenotipos44: 

1.- Condiciones maternas presentes antes del parto 

2.- Condiciones fetales presentes antes del parto 

3.- Condiciones relacionadas con la placenta y su patología 

4.- Signos de inicio del parto 

5.- Vía del parto 
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I.3.- La amenaza de parto prematuro 

I.3.1.- Definición de la amenaza de parto de prematuro 

La APP es el proceso clínico sintomático que sin tratamiento, o cuando éste fracasa, puede 

conducir a un PP.  

La sintomatología de la APP suele ser inespecífica y abarca desde molestias abdominales de tipo 

menstrual, sensación de presión o peso en hipogastrio, dolor lumbar continuo o intermitente, 

hemorragia vaginal escasa hasta contracciones uterinas.  

I.3.2.- Verdadero trabajo de parto prematuro vs falso trabajo de parto prematuro 

La verdadera APP es aquella que cumple dos criterios claramente definidos: 1) dinámica uterina 

regular19,45 y 2) modificación cervical46. En ocasiones, algunas pacientes presentan dinámica 

uterina sintomática pero con escasas modificaciones cervicales, éstas son denominadas falsas 

APP y no deberían ser tratadas con tratamiento tocolítico, pues además del coste innecesario 

(pues realmente no tendrán un PP) supone una serie de perjuicios derivados de la medicación18. 

La verdadera APP es por ende aquella que finalmente termina en un PP pues se ha comprobado 

que aunque el uso de tocolíticos se asocia con una prolongación del embarazo hasta 48 horas, 

no tiene un claro efecto en la reducción de las tasas de prematuridad ni en la morbimortalidad 

neonatal47,48. Es por ello que hoy día la indicación de tocolisis se indica con el objetivo de 

conseguir completar el ciclo de corticoides para la maduración pulmonar fetal y/o traslado de la 

paciente a un centro de referencia49.  

I.3.3.- Diagnóstico de la amenaza de parto prematuro 

El diagnóstico de la APP se basa, como se ha explicado anteriormente, en la presencia de 

contracciones uterinas y modificaciones cervicales. 
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I.3.3.1.- Pruebas diagnósticas empleadas en la actualidad 

 Contracciones uterinas:  

La valoración de la dinámica uterina debe hacerse mediante registro cardiotocográfico externo. 

Para quedar incluido como diagnóstico de APP se considera necesario la presencia de 4 

contracciones cada 20 minutos o bien de 8 contracciones cada 60 minutos19,45 (figura 3). 

Habitualmente la dinámica uterina es percibida por la gestante, como dolorosa o no, aunque la 

ausencia de sintomatología referida como contracciones no descarta el diagnóstico pues se 

puede expresar a modo de dolor lumbar bajo, presión en hipogastrio, dolor menstrual e incluso 

con sangrado vaginal.  

Figura 3. Registro cardiotocográfico con frecuencia cardiaca fetal con línea de base normal y 

presencia de dinámica uterina50.  

 

 Modificaciones cervicales: 

La modificación cervical es la base para el diagnóstico de la APP y sobre ella se va a sustentar la 

indicación o no de tratamiento médico. Su valoración puede realizarse mediante: 

- Tacto vaginal: se debe valorar la consistencia, posición, borramiento, dilatación y altura 

de la presentación fetal (Test de Bishop) (tabla 3). Se habla de modificación cervical 

cuando existe un borramiento ≥ 80% y/o una dilatación ≥ 2 cm (test de Bishop ≥ 4). La 
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gran variabilidad interobservador que presenta el examen digital, así como el escaso 

valor predictivo, conllevan a un sobrediagnóstico de APP51. Por ello, no es considerado 

el método más indicado para la valoración del cérvix uterino en una APP, excepto 

cuando existe una dilatación cervical ≥ 2 cm donde la medición por ecografía del cérvix 

tiene una capacidad pronóstica más limitada.  

Tabla 3. Índice de Bishop: sirve para pronosticar, según las condiciones del cérvix uterino 

a través del tacto vaginal, el parto vaginal52.  

 0 1 2 3 

Dilatación (cm) 0 1-2 3-4 >5 

Borramiento (%) 0-30 40-50 60-70 80-100 

Consistencia Firme Intermedia Blanda  

Posición Posterior Central Anterior  

Situación del feto -3 -2 -1,0 1,2 

 

- Ecografía transvaginal (cervicometría): es considerado el método de referencia para la 

medición de la longitud cervical19,45,51(figura 4). Para garantizar un buen valor predictivo 

su medición se debe realizar de forma adecuada. Con la vejiga vacía se introduce la 

sonda vaginal en la vagina sin hacer presión sobre el cérvix ya que podría aumentar la 

longitud artificialmente. Se obtiene un corte sagital del cérvix y se utiliza la mucosa 

cervical como guía para identificar el orificio cervical interno. Se utilizan los cálipers para 

medir la distancia lineal entre el orificio cervical externo y la zona en forma de V del 

orificio cervical interno, sin incluir el embudo cervical que en ocasiones puede estar 

presente (fenómeno conocido como embudización o “funneling” en inglés). Se debe 

aumentar la imagen para que ocupe al menos el 75% de la pantalla. Siempre se han de 

obtener al menos 3 medidas y registrar la menor de ellas19. En los casos en los que el 

canal cervical no se presente recto sino curvo su medición se realizará de dos modos: 
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mediante la suma de las dos líneas rectas trazadas desde el orificio cervical interno y 

orificio cervical externo respectivamente y que se unen formando un ángulo en la 

curvatura del cuello (B y C) y mediante una línea recta que una orificio cervical interno 

y orificio cervical externo (D). En el caso de que la distancia (A) entre el ángulo y la línea 

recta sea mayor de 5 mm se empleará la suma de ambas líneas rectas.  

Figura 4.- Cérvix normal53 y cérvix curvo54. 

 

 

 

 

I.3.3.2.- Utilidad de la longitud cervical por ecografía transvaginal 

La longitud cervical medida por ecografía transvaginal es un marcador diagnóstico de la 

verdadera APP por lo que hoy día se considera una prueba básica que ha de formar parte de 

toda gestante con sospecha clínica de APP12,15, de ahí que esté recomendado que todas las áreas 

de partos dispongan de un ecógrafo al tratarse de una medida mucho más económica que el 

uso indebido de fármacos tocolíticos55. Debido a que el borramiento cervical comienza en el 

orificio cervical interno y progresa en sentido caudal es frecuente que se detecte antes por 

ecografía transvaginal que a la exploración física (figura 5).  

La longitud cervical suele mantenerse estable entre la 14 y 28 semanas de gestación, sin 

embargo es normal que comience a disminuir tras la 28-32 semanas56,57.  

- 15 mm – Percentil 2 

- 20 mm – Percentil 5 
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- 25 mm – Percentil 10 

- 35 mm – Percentil 50 

- 45 mm – Percentil 90 

Figura 5.- Cérvix acortado con embudización53. 

 

 

 

 

 

La mediana de la longitud cervical es 35 mm entre la 22 y 28 semanas y 30 a partir de la 32. La 

longitud cervical no se afectada por la paridad, raza, etnia o peso materno58.  

Se ha podido observar la relación entre la longitud cervical y el riesgo de PP, siendo mayor éste 

cuanto menor es la longitud cervical59-61, así como entre riesgo de PP y la edad gestacional a la 

que se observa este acortamiento cervical56.  

La longitud cervical se comporta como un marcador independiente de riesgo de PP y en la 

actualidad se trata de la prueba individual que mejor predice el riesgo de PP62. Sin embargo, no 

existe un punto de corte único universal, existiendo diferentes valores según la sensibilidad y 

especificidad que se desee alcanzar19. Algunos estudios consideran emplear un valor ≤ 20 mm 

para definir un cérvix corto en aquellas pacientes con edad gestacional ≤ 28 semanas que no 

tienen antecedentes de PP mientras que sería ≤ 25 mm en el que caso de que sí lo tuvieran63,64. 

La SEGO ha venido empleando un punto de corte ≤ 25 mm para definir un cérvix corto19,65; sin 
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embargo, desde el año 2012 y basándose en un metaanálisis publicado en el año 201046, 

propone emplear dos puntos de corte distintos en función de las semanas de gestación: 

- ≤ 25 mm hasta las 32 semanas 

- ≤ 15 mm a partir de las 32 semanas 

El metaanálisis de Sotiriadis46 y colaboradores sugiere que la longitud cervical medida por 

ecografía transvaginal en mujeres sintomáticas puede ser empleada para discriminar entre 

aquellas gestantes con alto riesgo de parto en la semana siguiente a su valoración, calculando 

un valor predictivo negativo de un cérvix de 15 mm, 20 mm y 25 mm en 94.8%, 96.3% y 95.8% 

respectivamente. Aunque los valores predictivos son muy similares, la mayor tasa de falsos 

positivos de los 25 mm a partir de las 32 semanas ha llevado a establecer dos puntos de corte 

distintos.  

A pesar de ello las diferentes sociedades científicas se ponen de acuerdo a la hora de afirmar lo 

siguiente: 

- Un cérvix inferior a 25 mm en el segundo trimestre se asocia a un mayor riesgo de PP66-

68.  

- Un cérvix con una longitud mayor de 30 mm se considera un cérvix largo, disminuyendo 

de manera importante la probabilidad de un PP (alto valor predictivo negativo)67,68. 

I.3.3.3.- Otros métodos de apoyo al diagnóstico de APP: marcadores bioquímicos 

Existe una serie de marcadores bioquímicos que mejoran la predicción del PP basado en la clínica 

y son tres: la fibronectina fetal (fFN), la proteína 1 de unión al factor de crecimiento similar a la 

insulina fosforilada o en inglés “phosphorylated insulin-like grow factor binding protein 1”  

(phIGFBP-1) y la alfa microglobulina-1 placentaria  o en inglés “placental alpha microglobulin-1” 

(PAMG-1) (tabla 4). Estos marcadores son sustancias detectables en las secreciones cérvico-
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vaginales de las gestantes con APP. La muestra se debe tomar del fondo de saco vaginal evitando 

manipulaciones previas o el empleo de geles intravaginales que puedan alterar el resultado de 

la prueba, y siempre antes de realizar la ecografía transvaginal69-71.  

Tabla 4. Capacidad predictiva de los marcadores bioquímicos de APP19 

 

Los marcadores bioquímicos constituyen pruebas adicionales de gran utilidad para descartar el 

diagnóstico de APP dado su elevado valor predictivo negativo. 

 Test de la fibronectina fetal: 

La fFN es una proteína de la matriz extracelular presente en la interfaz decidual-coriónica. La 

interrupción de esta interfaz debido a la infección subclínica o inflamación, rotura de 

membranas o contracciones uterinas libera fFN en secreciones cérvico-vaginales, que es la base 

para su uso como un marcador para predecir el PP espontáneo72. Sin embargo, su presencia en 

las secreciones cérvico-vaginales en cantidades pequeñas es normal, aunque no suele aparecer 

entre las semanas 26 y 34. Un test de la fFN positivo (fFN ≥50 ng/ml en el líquido cérvico-vaginal) 

en mujeres con membranas intactas, una dilatación cervical menor de 3 cm, y sin sangrado 

vaginal se correlaciona con un mayor riesgo de PP dentro de los siguientes siete días. 

Este test se utiliza junto con la cervicometría para diferenciar una verdadera APP de una falsa 

en aquellas gestantes con dinámica pretérmino73. Las mujeres sintomáticas con una dilatación 

cervical menor de 3 cm y una longitud cervical de 20 a 30 mm tienen un mayor riesgo de PP en 

Marcadores 
VPP VPN Sensibilidad Especificidad 

7 días 14 días 7 días 14 días 7 días 14 días 7 días 14 días 

fFN 32% 39% 89% 89% 56% 61% 76% 78% 

phIGFBP-1 39% 46% 92% 92% 69% 72% 78% 80% 

PAMG-1 78% 87% 97% 93% 90% 80% 93% 96% 
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comparación con las mujeres con mayor longitud cervical, pero la mayoría de estas mujeres no 

tendrán un PP. Por lo tanto, para este subgrupo de mujeres, estaría indicado realizar el test de 

la fFN y así poder reducir la incertidumbre en el diagnóstico, y a su vez, la intervención 

innecesaria, de PP dentro de los siguientes siete días.  

Si la prueba es positiva, comenzaríamos las intervenciones para reducir la morbilidad asociada 

con el PP. Si la prueba es negativa, damos de alta a la paciente después de 6 a 12 horas de 

observación, dado su alto valor predictivo negativo74. Para aquellas mujeres cuya longitud 

cervical sea inferior a 20 mm o superior a 30 mm el test de la fFN no mejora de forma significativa 

el valor predictivo de la longitud cervical, ya que serían mujeres con un alto y bajo riesgo de PP 

respectivamente, por lo que su realización no estaría indicada75,76. El resultado de la prueba de 

fFN puede variar si existe contaminación por orina, plasma seminal o sangre y su uso no está 

indicado si se ha producido RPM.  

 Proteína 1 de unión al factor de crecimiento similar a la insulina fosforilada: 

El phIGFBP-1 es sintetizado y secretado por los hepatocitos fetales, células de la granulosa del 

ovario y las células deciduales77,78. Durante la gestación la concentración de IGFBP-1 aumenta 

en el suero de las gestantes conforme lo hace la edad gestacional, y además constituye la 

principal proteína del líquido amniótico79. La forma fosforilada es producida principalmente por 

células deciduales presentes entre el corion y la decidua. A medida que el cérvix uterino madura 

y el momento del parto se acerca, el corion y la decidua desprenden phIGFBP-1, la cual comienza 

a aparecer en la secreción cervical. Es por ello que su presencia en el fluido cérvico-vaginal refleja 

la activación decidual y dilatación del orificio cervical interno. Al igual que la fFN su principal 

importancia radica en su elevado valor predictivo negativo a la hora de predecir el PP en los 

siguiente siete días, empleándose como predictor de PP junto a la cervicometría cuando el cérvix 
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presenta una longitud entre 20 y 30 mm66,80. El resultado de la prueba no se ve afectado por la 

presencia de orina ni plasma seminal, pero la sangre materna sí puede interferir en el análisis.  

 Alfa microglobulina-1 placentaria: 

La PAMG-1 se trata de una proteína que se encuentra en una concentración mil veces mayor en 

el líquido amniótico que en el fluido cérvico-vaginal (2.000-25.000 ng/ml frente a 0,05 a 2,0 

ng/ml)81,82,83,84, es un excelente biomarcador para el líquido amniótico y, por tanto, es útil en la 

detección de RPM (diagnosticada cuando la concentración de PAMG-1 en fluido cérvico-vaginal 

es >5 ng/ml). Estudios previos indican que la detección de PAMG-1 en fluidos cérvico-vaginales 

es altamente precisa y específica, con una sensibilidad del 99 % y una especificidad del 88-100 

%81,85,86. Nuevos estudios han confirmado que la presencia de PAMG-1 en el fluido cérvico-

vaginal también es un indicador de incremento de riesgo de parto en los siguientes siete días, 

independientemente de la RPM68,87,88. Esto podría explicarse de la siguiente manera: durante el 

trabajo de parto existe una inflamación de las membranas amnióticas que podría provocar 

microperforaciones en las mismas haciendo que se filtraran pequeñas cantidades de líquido 

amniótico. A su vez también es entendido que muchos de los PP se deben a infecciones del 

líquido amniótico que llevan a inflamación dando lugar a la producción de enzimas que degradan 

la  matriz extracelular de las membranas fetales. Es por esto que tanto el trabajo de parto como 

la infección/inflamación del líquido amniótico pueden conducir a pequeñas perforaciones en las 

membranas fetales que produzcan microinfiltraciones de líquido amniótico en los fluidos 

cérvico-vaginales89-92. Se ha comparado dicha prueba con el test de la fFN, test más empleado 

hasta el momento, y se ha observado que cuando el test de la fFN es positivo esta prueba no 

mejora el valor predictivo de la fFN; sin embargo cuando es negativo sí lo hace. En resumen 

existe evidencia de que: 1) una prueba positiva para PAMG-1 aumenta el riesgo de 

infección/inflamación intraamniótica, PP espontáneo y morbilidad neonatal en pacientes con 

trabajo de PP y membranas intactas; y 2) la prueba también puede ser clínicamente útil como 
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segunda prueba de nivel después de la determinación de fFN (en caso negativo) en la predicción 

de tiempo hasta el parto y morbilidad neonatal18.  

I.3.3.4.- Marcadores predictivos en estudio 

Además de los numerosos marcadores bioquímicos en estudio, de los que hablaremos a 

continuación, recientemente han aparecido tres técnicas novedosas para la predicción del PP: 

la sonoelastografía, la electrohisterografía y pruebas mecánicas cervicales. 

 Sonoelastografía: 

Se trata de una técnica muy novedosa para la detección del PP basada en la medición mediante 

ecografía de la rigidez de los tejidos blandos del cérvix (formado por colágeno en su mayoría) a 

través de un mapa color (figura 6). La tensión de un tejido se define por el cambio en las 

dimensiones del mismo durante la compresión dividida por las dimensiones antes de la 

compresión. Los conceptos básicos para la ecografía basada en las mediciones elastográficas 

son, en primer lugar, examen de la deformación (tensión) de un tejido debido a la aplicación de 

una fuerza (elastografía de deformación) y, en segundo lugar, determinación de la velocidad de 

propagación de una onda cortante a través del tejido (elastografía de ondas de corte)93. Esta 

técnica apareció en obstetricia como un método objetivo para evaluar el ablandamiento de los 

tejidos en la región interna del orifico cervical interno en las gestantes que iban a ser sometidas 

a inducción de parto, demostrándose que aquellas con una inducción exitosa tenían más tejido 

blando cervical que las que no la tuvieron94. Este método ha sido posteriormente validado como 

método cuantitativo objetivo por varios estudios95.  

El papel de la sonoelastografía en la maduración cervical es objeto de estudio en la actualidad; 

mientras que algunos estudios apoyan su utilidad en la inducción de parto y predicción del PP96-

101, otros sin embargo consideran que los resultados son contradictorios y que es demasiado 
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pronto para utilizar el desplazamiento del tejido elastográfico como reflejo de cambios en la 

maduración cervical95,102,103.  

Figura 6. Imagen de elastrografía con una región rectangular de interés. El color rojo en esta 

región indica tejido blando. Se muestra la distribución del color de verde a rojo en el histograma. 

El 3.61% del área es azul96.  

 

 

 

 

 

Hernández-Andrade y colaboradores utilizaron la técnica de la deformación elastográfica 

propuesta por su grupo de estudio para evaluar valores relativos de deformabilidad dentro del 

cuello uterino. El estudio incluyó 189 mujeres a las 16-24 semanas de gestación y mostró que 

las mujeres con valores de deformación ≤ percentil 25 en el canal endocervical (0,19) y en todo 

el cuello uterino (0,14) eran un 80% menos propensas a tener un PP que las mujeres con un 

percentil de deformación ≥ percentil 25101.  

Un reciente estudio del año 2016 muestra como la sonoelastografía presenta una sensibilidad y 

especificidad cercana a la longitud cervical para el PP (sensibilidad del 66% y especificidad del 

82.4% con un valor predictivo negativo de 82.4%) y que la combinación de ambas incrementa 

dichos valores de forma importante (valor predictivo negativo de 93.3%)96. Sin embargo, se trata 

de un estudio con un tamaño muestral muy pequeño (n=30). Es por ello que aún se necesitan 

muchos más estudios y con mayores tamaños muestrales para demostrar la utilidad de la 

sonoelastografía en el diagnóstico del PP.  
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 Electrohisterografía: 

En la última década cada vez más estudios avalan el uso de la electrohisterografía para la 

predicción del PP inminente. La electrohisterografía consiste en la medición no invasiva de la 

actividad eléctrica uterina vía abdominal. Tanto el trabajo de parto como el parto en sí son 

precedidos por dos fenómenos fisiológicos: aumento de la excitabilidad y de la conectividad 

entre las células miometriales, lo que resulta en un aumento de la propagación de los 

potenciales de acción que constituyen la base de las contracciones uterinas y se reflejan en la 

electrohisterografía104. Se ha demostrado que la electrohisterografía tiene potencial para la 

monitorización de las contracciones durante el parto105,106 así como la detección de 

contracciones patológicas que conducen a un PP107. Se han propuesto diversas formas de 

definirla, incluyendo el contenido espectral utilizando la frecuencia de pico o la mediana de 

frecuencia de la densidad de potencia espectral, o el cociente entre una banda de frecuencia 

alta y baja. Alternativamente, la correlación no lineal entre las señales multicanal se ha 

propuesto para predecir el PP. La velocidad de propagación de la actividad eléctrica, conocida 

como la velocidad de conducción, ha sido cuantificada para analizar la propagación de ráfagas 

enteras de la actividad uterina eléctrica108,o de solo picos dentro de una ráfaga. Recientemente 

la estimación de la velocidad de conducción basada en la propagación de picos de ráfaga ha sido 

sugerida como parámetro discriminante de PP inminente109. El estudio PoPE se trata de un 

estudio reciente que pretende automatizar la medición de la velocidad y dirección de la amplitud 

de la velocidad de conducción para conseguir que el método sea reproducible y adecuado para 

su uso clínico110. 

 Pruebas mecánicas: 

Un nuevo área de investigación sobre el cérvix está siendo llevando a cabo e incluye dos 

modalidades: un dispositivo de inflado en globo denominado EndoFLIP® (“Endolumenal 
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Functional Imaging Probe”)  descrito por Hee y colaboradores en 2014, y los dispositivos de 

aspiración de pipeta mecánicos utilizados en múltiples estudios previos. La utilidad de estos 

dispositivos radica principalmente en su capacidad para caracterizar la influencia de la parte no 

colagenosa de la matriz extracelular en la respuesta mecánica del cérvix a la deformación111. El 

dipositivo EndoFLIP® determina las áreas transversales cervicales (diámetros) en 16 sensores a 

lo largo de una sonda insertada en el canal cervical y su objetivo es captar la variación en dichos 

diámetros, así como la deformación que se deriva de la presión ejercida en esos diámetros a lo 

largo del canal cervical112. Los dispositivos de aspiración incluyen una serie de pipetas que se 

emplean para evaluar el cuello uterino de embarazadas al cuantificar la hidratación del tejido, 

la estructura del colágeno y/o la elasticidad del tejido y así determinar su potencial para la 

aplicación clínica y diagnostico del PP.  La técnica de aspiración consiste  en aplicar una tensión 

(presión negativa) en el tejido cervical y así  determinar el valor requerido para extraer el tejido 

cervical a un predeterminado nivel de deformación113.  

A continuación se comentan los marcadores bioquímicos de PP espontáneo que con mayor 

frecuencia han aparecido publicados en estudios en las últimas cuatro décadas114.  

 Estriol en saliva: 

El estriol es un derivado natural del estrógeno hormonal que varias semanas antes de que se 

inicie el PP espontáneo sufre un rápido aumento de su concentración en la saliva, siendo 

considerado por ello como un posible marcador de riesgo para el PP115,116. Sin  embargo, se ha 

podido comprobar que los niveles de estriol presentan una gran variabilidad diurna y están 

influenciados por la alimentación, actividad, etc. Dado el alto índice de falsos positivos la 

Asociación Americana de Obstetras y Ginecólogos no recomienda la determinación de estriol en 

saliva como prueba indicativa de aumento del riesgo de PP. Otros estudios, sin embargo, 

defienden el papel del estriol en saliva en la predicción del PP tardío117,118.   
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 Citoquinas o interleuquinas (IL): 

Son glucoproteínas que intervienen en la activación y coordinación de las células del sistema 

inmune y juegan un papel importante en la fisiopatología del PP. Las más estudiadas han sido la 

IL-1beta, IL-6, IL-8 y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa). Son muchos los estudios que 

han encontrado niveles aumentados de estas citoquinas en líquido amniótico, suero materno y 

fluidos cérvico-vaginales en pacientes con APP119. Serán estudiadas con detalle más adelante.  

 Metaloproteinasas de la matriz extracelular: 

Las metaloproteinasas de la matriz extracelular (MMP) son unas enzimas proteolíticas, 

responsables de la renovación y la degradación de las proteínas del tejido conectivo, que 

participan en diferentes patologías relacionadas con el PP como la RPM pretérmino, la 

preeclampsia, el retraso del crecimiento intrauterino, la enfermedad pulmonar crónica, la 

enterocolitis necrosante, la hemorragia intraventricular, la leucomalacia periventricular quística 

y la retinopatía del prematuro120. Son varias las MMP que se han asociado al PP, pero 

especialmente lo ha hecho la MMP-9, la cual incrementa sus niveles en suero 24 horas antes del 

inicio del trabajo de parto, habiendo sido relacionado este aumento con la aparición de 

RPM121,122.  

 Proteína C reactiva: 

La proteína C reactiva (PCR) es un biomarcador de fase aguda asociado con la respuesta inmune 

innata123 . La mayor parte de ella es producida por los hepatocitos, aunque su síntesis también 

ha sido demostrada por parte de las células pulmonares y renales. La producción de PCR se 

estimula principalmente por la IL-6, IL-1beta y el TNF-alfa como reacción de los tejidos a la 

infección o inflamación.  
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Se ha demostrado que la PCR aumenta a medida que lo hace la gestación y además se asocia 

positivamente a la paridad e índice de masa corporal (IMC) pregestacional, presentando las 

mujeres obesas embarazadas un aumento más pronunciado de las concentraciones de PCR124.  

La PCR en el suero materno se ha asociado con la presencia de infección intrauterina, y por 

consiguiente, con un aumento del riesgo de PP, pudiendo incluso predecir la respuesta al 

tratamiento tocolítico125-127. Howman y colaboradores observaron un aumento significativo de 

la respuesta inflamatoria materna en la evaluación de la PCR en las mujeres con corioamnionitis 

histológica128. Sin embargo, una revisión por Martinez y su grupo concluyó que no había pruebas 

que apoyaran el uso de la PCR como herramienta para la predicción de la  corioamnionitis 

histológica129. Un estudio publicado en el año 2016 encontró sólo una débil asociación entre los 

niveles séricos maternos de PCR y la infección amniótica junto con corioamnionitis histológica130.  

Hvilsom y colaboradores en 2002 fueron el primer grupo de investigadores que informaron de 

que elevadas concentraciones de PCR en el suero materno durante etapas tempranas de la 

gestación estaban relacionadas con un incremento en el doble de riesgo de PP131. Así mismo 

también se han encontrado concentraciones elevadas de PCR en el suero de gestantes con APP 

comparadas con gestantes a término132. Estos hallazgos han sido corroborados por algunos133-

139, pero no por otros129,140,141. Una revisión del año 2010 muestra cómo se encuentran niveles 

aumentados de PCR en el líquido amniótico pero no en el plasma de gestantes asintomáticas 

que posteriormente desarrollan PP119.  

 Biomarcadores relacionados con el estrés: CRH, ACTH, cortisol y urocortina. 

Es sabido que el estrés es un factor de riesgo de PP debido a la activación del eje hipotálamo-

hipofisario-suprarrenal (HHS). El último trimestre de la gestación está marcado por niveles 

séricos ascendentes de la hormona liberadora de corticotropina (CRH) proveniente de la 

placenta. Esta hormona actúa con la hormona adrenocorticotropa o corticotropina (ACTH) para 
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aumentar la síntesis de hormonas esteroideas suprarrenales del adulto y fetales, incluyendo el 

inicio de la biosíntesis de cortisol fetal. Las concentraciones cada vez más altas de cortisol 

materno y fetal incrementan más la secreción placentaria de CRH, lo que establece una cascada 

endocrina con retroalimentación positiva que no termina sino hasta el parto. Hay muchos 

estudios que postulan que el aumento prematuro de CRH induce la pérdida temprana de la 

quiescencia uterina142. Sin embargo, la amplia variación en la concentración de CRH entre las 

embarazadas hace que una determinación aislada de la CRH tenga poca sensibilidad143. La 

urocortina, un neuropéptido muy similar a la CRH que actúa como ligando de sus receptores, ha 

demostrado en estudios recientes  que puede ser eficaz  como nuevo marcador bioquímico del 

PP144.  

 Relaxina: 

La relaxina es una hormona que, al igual que las MMP, produce la degradación del colágeno e 

induce la aparición de RPM a través del aumento en las MMP-1, 3 y 9145. 

 La proteína A del plasma asociada al embarazo (PAPP-A): 

La PAPP-A es una glucoproteína producida en el trofoblasto placentario. Niveles descendidos de 

la misma en el primer trimestre del embarazo se han relacionado, además de con fetos afectos 

de síndrome de Down, con mayor riesgo de PP. Esto podría ser explicado mediante una invasión 

trofoblástica defectuosa que conllevaría a la aparición de RPM y posterior PP146,147. 

 Otros: 

Existe una inmensa cantidad de sustancias bioquímicas que han sido estudiadas en relación con 

el PP entre las que se encuentran las siguientes: factores angiogénicos, gonadotropina coriónica 

humana-beta, alfa-fetoproteína148, dopamina, noradrenalina, androstendiona, lactoferrina, 
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ferritina, transferrina, progesterona, prolactina, lactógeno placentario, complemento C3, 

procalcitonina, activina A, integrinas114, etc.  

Un reciente estudio multicéntrico llevado a cabo por Saade y colaboradores ha evaluado la 

utilidad de dos proteínas séricas en el riesgo de PP en gestantes asintomáticas entre las 17 y las 

28 semanas de embarazo. Se trata de un predictor sérico materno que comprende la relación 

de  la proteína 4 de unión al factor de crecimiento similar a la insulina y la globulina fijadora de 

hormonas sexuales (IBP4 / SHBG) en base a un logaritmo que identifica hasta el 75% de las 

gestantes que están destinadas a tener un PP149.  

I.3.4.- Valoración de la gestante con síntomas de amenaza de parto prematuro 

La evaluación clínica de la gestante con sospecha de APP debe de incluir19:  

- Revisión de la historia médica y obstétrica así como correcta datación de la gestación.  

- Examen físico que incluya la altura uterina y presentación fetal.  

- Especuloscopia. No siempre está indicada pero es aconsejable su realización para 

descartar cualquier tipo de infección vaginal así como la presencia de restos hemáticos. 

- Longitud cervical mediante ecografía transvaginal. El tacto vaginal se reservará para 

aquellos casos en los que se sospeche dilatación cervical por ecografía y/o parto en fase 

activa.  

- Ecografía básica para valoración de viabilidad fetal, líquido amniótico y localización 

placentaria. La estimación de peso se llevará a cabo sólo en aquellos casos donde se 

intuya parto inminente y no se disponga de ecografías previas.  

- Cardiotocografía externa para valoración de dinámica uterina y bienestar fetal.  

- Análisis de laboratorio. Se deben reservar para aquellas pacientes que precisen ingreso 

y diagnóstico diferencial de la APP con corioamnionitis, infección del tracto urinario, etc; 
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dado que la mayoría de las gestantes que acuden con síntomas de PP no precisan 

ingreso150. Entre estas pruebas tenemos:  

 Sedimento/urocultivo.  

 Exudado vágino-rectal para despistaje del estreptococo del grupo B (SGB).  

 Cultivo vágino-cervical (opcional).  

 Test de la fFN: opcional en aquellas pacientes que presenten una dilatación cervical 

menor a 3 cm y una cervicometría entre 20-30 mm73.  

La amniocentesis no está indicada como prueba en la valoración inicial de una gestante que 

acude con síntomas de APP. En la actualidad su uso como método diagnóstico forma parte de 

trabajos de investigación para conocer el origen de la APP, dado que su utilidad clínica aún no 

ha sido ampliamente demostrada19. Varios estudios han demostrado que la infección o 

inflamación intraamniótica es causa de APP, siendo ésta más frecuente cuanto menor es la edad 

gestacional. Se ha visto que cuanto menor es la longitud cervical y la edad gestacional mayor es 

la probabilidad de que exista una invasión microbiana de la cavidad amniótica con membranas 

íntegras; sin embargo por encima de las 32 semanas este hallazgo es poco frecuente151. También 

se ha relacionado el PP con niveles elevados de IL-6 y MMP-8 en líquido amniótico, 

especialmente por debajo de las 28 semanas152.  

I.4.- Factores de riesgo de parto prematuro 

La identificación de los factores de riesgo conocidos para padecer PP al comienzo del embarazo 

es un paso fundamental para establecer el tipo de control que se debe llevar a cabo con cada 

gestante. Si se clasifica adecuadamente a las embarazadas en función del riesgo a priori de 

padecer complicaciones como el PP se puede llevar a cabo una distribución racional de los 

recursos de acuerdo a las necesidades. Por ello, las actuales recomendaciones nacionales de la 

SEGO insisten en la importancia de realizar una adecuada identificación de los riesgos en la 



Herrera A. Citoquinas y parto prematuro 

Introducción  

31 
 

primera visita prenatal de modo que se puedan relajar los controles en aquellas embarazadas 

de bajo riesgo y concentrar los esfuerzos destinados a una vigilancia más intensiva en aquellos 

casos que acumulen mayores riesgos. 

Si bien es cierto que el PP puede producirse en cualquier embarazo, también lo es que algunas 

mujeres son más propensas que otras. Se han identificado una serie de características 

sociodemográficas asociadas a un mayor riesgo de PP.  

 Antecedentes personales de parto prematuro:  

Se trata del principal factor de riesgo del PP espontáneo. Las mujeres con antecedentes de 

nacimiento prematuro presentan un riesgo considerablemente mayor de que esto se repita, 

sobre todo a la misma edad gestacional que ocurrió la primera vez153,154. Sin embargo, la mayoría 

de gestantes que tuvieron un PP tendrán gestaciones posteriores a término y la mayoría de 

neonatos nacidos pretérmino no tienen madres con un PP anterior155,156. El riesgo de tener un 

PP tras un primero es de un 15-30%, mientras que tras dos PP la probabilidad asciende al doble 

(60%)155-158. Las mujeres que nacieron pretérmino tienen más probabilidades de sufrir un PP 

espontáneo.  

 Abortos previos:  

El aborto espontáneo, especialmente si es recurrente o en el segundo trimestre de la gestación, 

se ha relacionado con un incremento de riesgo de PP159. En el caso del aborto provocado o 

interrupción voluntaria del embarazo no está tan claro, pues aunque existen estudios 

retrospectivos que parecen indicar que sí existe una relación la mayor parte de estos estudios 

son defectuosos y contienen gran cantidad de sesgos. 
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 Intervalo corto entre embarazos:  

Un intervalo intergestacional corto está reconocido como un factor de riesgo de PP160,161. En un 

metaanálisis de 2006, un intervalo gestacional menor a 6 meses se asoció con un aumento del 

40% en el riesgo de PP162. Posteriores estudios publicados han confirmado estos resultados163,164. 

El PP tardío (entre 34 y 36 semanas) no se correlacionó con un intervalo gestacional corto. 

 Técnicas de reproducción asistida:  

Gestaciones únicas conseguidas mediante fecundación in vitro, con o sin inyección 

intracitoplasmática, presentan un mayor riesgo de PP y bajo peso al nacer (≤ 2500 g) en 

comparación con los embarazos concebidos de forma espontánea165,166. Aunque no se conocen 

exactamente los motivos se barajan varias hipótesis: elevado nivel de ansiedad en las parejas 

sometidas a tratamientos de reproducción, la infertilidad parece causar resultados 

desfavorables sobre el embarazo y el uso de múltiples medicamentos167.  

 Nivel socioeconómico bajo:  

Son varios los estudios que han relacionado un bajo nivel socioeconómico con un incremento 

en el riesgo de PP. Sin embargo un estudio reciente168 muestra resultados menos llamativos e 

incluso contradictorios al ajustar el nivel socioeconómico a factores como la edad, paridad, 

estado civil, el peso y el tabaquismo; ya que éstos atenúan esta asociación sugiriendo que el 

estilo de vida y otros factores median el exceso de riesgo de la posición socioeconómica sobre 

el PP.  

 Gestación múltiple:  

Supone hasta el 17% de todos los nacimientos por debajo de las 37 semanas y hasta el 23% de 

aquellos por debajo de las 32169. Las técnicas de reproducción asistida han dado lugar a un 

aumento de las gestaciones múltiples (gemelos, trillizos, etc.) y esto a su vez a un aumento en 
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el PP. En el caso de las gestaciones múltiples el PP se relaciona con la sobredistensión uterina, 

incompetencia cervical y el ambiente hormonal incrementado en los niveles de estrógenos, 

progesterona y esteroides sexuales170.  

 Edad materna y raza:  

Las edades extremas (adolescentes y mujeres mayores de 40 años) se relacionan con el PP, así 

como la raza. En los EEUU las mujeres de raza negra presentan una tasa más elevada de PP que 

las de raza blanca171. Además también se ha visto una relación entre la edad materna y la raza, 

pudiéndose demostrar que las adolescentes de raza blanca (caucásica) presentan mayor riesgo 

de prematuridad extrema y muy extrema que las negras o hispánicas, mientras que las 

primíparas añosas de raza negra o hispánica presentan mayor riesgo de PP moderado y extremo 

que las blancas172. Esto podría estar relacionado con factores tanto genéticos como ambientales 

(por ejemplo factores sociales, educativos, laborales o económicos). 

 Índice de masa corporal:  

Un peso extremo antes del embarazo (tanto bajo como alto) así como el IMC se han asociado 

con mayores tasas de PP173. Un IMC <18,5 antes o durante el embarazo supone un incremento 

de riesgo de PP espontáneo mientras que un IMC >30 lo incrementa por indicación médica 

(diabetes, HTA, preeclampsia). Una ganancia alta o baja de peso durante el embarazo también 

se ha asociado con el PP174 y este efecto también parece estar relacionado con la raza/origen 

étnico175.  

Por otro lado, la ganancia ponderal durante el embarazo por debajo o por encima de los límites 

establecidos según el IMC pregestacional también supone un mayor riesgo de PP176. La ganancia 

ponderal recomendada durante la gestación según el IMC previo a la misma es: 
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- IMC <18,5: 13-18Kg 

- IMC 18,5-25: 11-16 Kg. 

- IMC > 25: 7-11 Kg. 

Sin embargo, la fuerza de esta asociación no está bien definida debido a que el efecto es bimodal 

y a variables interdependientes177. Por ejemplo, el bajo peso antes del embarazo puede ser 

confundido por el estatus socioeconómico, la raza/origen étnico e incluso el aumento de peso 

durante el embarazo.  

 Estrés:  

La asociación entre el estrés (incluyendo el trastorno de estrés postraumático) y el PP tiene una 

explicación biológica. El sistema neuroendocrino, vascular, inmune e inflamatorio son muy 

susceptibles al estrés y por otro lado hay situaciones como la malnutrición, las infecciones, la 

hipoxia o las alteraciones vasculares que influyen de manera importante sobre el estrés o en sí 

mismos pueden causarlo. Sobre estas circunstancias yace una base de regulación genética y 

epigenética que hace que cada una de las personas responda de manera diferente al estrés178. 

Hay pruebas de que el estrés materno y fetal activa células en la placenta, decidua y membranas 

fetales para producir la CRH. La CRH propicia la producción de prostaglandinas a nivel local, lo 

que inicia las contracciones uterinas. Sin embargo, los estudios no han demostrado 

consistentemente una relación entre el estrés materno, la concentración de CRH y el PP179,180. El 

estrés psicosocial materno también se ha asociado con un mayor riesgo de PP, sin embargo el 

riesgo era modesto, de aproximadamente 1,5 a dos veces en grandes estudios prospectivos181. 

A pesar de que el apoyo social durante el embarazo ha dado lugar a mejoras en el resultado 

psicosocial inmediato, no ha demostrado reducir significativamente la tasa de PP182. 
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 Tabaquismo:  

El hábito de fumar tiene una relación dependiente de la dosis con el riesgo de PP, observándose 

un incremento considerable de éste cuando el consumo materno es igual o mayor a 10 cigarrillos 

al día154. El tabaco no sólo es considerado un factor de riesgo independiente de PP sino que 

también aumenta las tasas de complicaciones en el embarazo tales como desprendimiento 

prematuro de placenta normoinserta, RPM y crecimiento intrauterino restringido183.  

 Actividad física y trabajo: 

Existen varios mecanismos por los que la actividad física materna podría aumentar la incidencia 

de PP, tales como la reducción del flujo sanguíneo uterino o un aumento de las hormonas del 

estrés como las catecolaminas o la CRH. Sin embargo la relación entre actividad física materna 

y el PP aún no ha sido claramente establecida. Algunos estudios relacionan el número de horas 

de actividad/estar de pie con una mayor incidencia de PP184,185, mientras que otros no 

encuentran esta asociación186-188. Los que sí encuentran esta relación muestran como no es el 

trabajo en sí el que aumenta el riesgo de PP sino las condiciones del mismo, existiendo un exceso 

de riesgo si trabajan más de 36-42 horas a la semana, pasan más de 6 horas diarias de pie, cargan 

mucho peso, tienen un ambiente de trabajo ruidoso y/o no están contentas con el mismo189. Los 

que no encuentran esta relación entre el trabajo/ejercicio físico con el PP han encontrado 

incluso una reducción del riesgo de PP al aumentar el tiempo dedicado a actividades de ocio de 

moderada a alta intensidad entre tres y cinco veces por semana. Este beneficio se ha mostrado 

en el segundo y tercer trimestre de la gestación190. 

 Relaciones sexuales:  

No se ha demostrado que el hecho de mantener relaciones sexuales durante el embarazo 

aumente el riesgo de PP191. 
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 Dieta:  

Algunos estudios sugieren que el bajo consumo de ácidos grasos omega-3 puede conllevar un 

incremento de riesgo de PP192. Sin embargo no existe un claro efecto de la dieta sobre la 

duración del embarazo193.  

 Abusos de sustancias:  

La cocaína es la droga que con mayor frecuencia se ha asociado a PP (multiplica por cuatro el 

riesgo)194. Sin embargo, el PP también se ha relacionado con el alcohol así como con el consumo 

de múltiples drogas195,196. 

 Infecciones:  

- Tracto genital: múltiples estudios han mostrado la relación entre PP y la colonización del 

tracto genital inferior por SGB197, Chlamydia trachomatis198, vaginosis bacteriana199, 

Neisseria gonorrhoeae, sífilis200, Trichomonas vaginalis201 y más recientemente 

Haemóphilus influenzae202. Aunque no se conoce bien el mecanismo por el que estos 

microorganismos pueden causar PP sí que se ha demostrado la presencia de bacterias 

propias de las vaginosis bacterianas en el líquido amniótico de gestantes con APP199. Los 

factores genéticos, especialmente los genes que controlan la respuesta inmune a las 

bacterias vaginales, parecen jugar un papel importante en el riesgo de PP y pueden 

explicar las diferencias en las tasas de nacimientos prematuros entre las mujeres con 

vaginosis bacteriana.  

- Orina: no está claro que la bacteriuria asintomática se asocie a PP203. Un estudio 

prospectivo a gran escala que estudió más de 25000 nacimientos mostró que no existía 

relación entre la bacteriuria asintomática y el PP cuando se ajustaron los datos para 

factores sociodemográficos204. El tratamiento de la bacteriuria asintomática sí ha 
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demostrado disminuir la incidencia de pielonefritis, lo cual puede explicar la disminución 

de la incidencia en algunos análisis205.   

- Periodontales: existen varios estudios que relacionan la enfermedad periodontal con el 

PP debido a que se han hallado patógenos orales en el líquido amniótico de gestantes 

con APP206,207. Existen varias hipótesis que explican dicha relación208. La enfermedad 

periodontal puede causar PP por la translocación de los patógenos periodontales a la 

unidad fetoplacentaria o a través de las acciones de los mediadores de la inflamación de 

origen periodontal. Otra alternativa consiste en que la presencia de enfermedad 

periodontal es un marcador de individuos que tienen una predisposición genética hacia 

una respuesta inflamatoria local o sistémica exagerada a un estímulo dado (por ejemplo, 

bacterias), que conduce a dos eventos clínicos adversos la enfermedad periodontal y el 

PP. Estos individuos también pueden ser hiperrespondedores a las bacterias vaginales 

con una mayor producción de citoquinas que conducen a un PP o a la RPM. Por lo tanto, 

la enfermedad periodontal y el PP pueden ser vinculados epidemiológicamente pero no 

estar relacionados causalmente. Es por ello que actualmente no podemos obtener una 

conclusión clara de que la enfermedad periodontal conduzca a resultados obstétricos 

adversos209,210.   

- La malaria: esta enfermedad infecciosa se ha relacionado con PP, bajo peso al 

nacimiento y otras morbilidades maternas y fetales. El tratamiento de la misma mejora 

los resultados obstétricos211.  

 Rotura prematura de membranas:  

La RPM pretérmino ocurre en el 2-4% de las gestaciones y el intervalo de tiempo hasta el parto 

suele ser de una semana o más. El tiempo de latencia tiende a ser mayor cuanto menor es la 
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edad gestacional en el momento de la rotura. Su importancia radica en que está asociada a un 

30-40% de los casos de prematuridad, con la morbilidad y mortalidad que ésta conlleva212,213. 

 Hemorragia genital anteparto:  

La hemorragia decidual manifestada como sangrado vaginal en el primer y/o segundo trimestre 

se asocia con un mayor riesgo de PP y RPM. Las mujeres con sangrado vaginal persistente 

presentan mayor riesgo de estas complicaciones que aquellas en las que se presenta como un 

evento aislado214.  

 Factores genéticos:  

Existen algunas teorías que apoyan un posible origen/predisposición genética del PP dados los 

siguientes hallazgos: 

- Las mujeres que han tenido un PP tienen mayor riesgo de sufrir un nuevo PP en otra 

gestación215.  

- Los nacimientos prematuros repetitivos tienden a repetirse a la misma edad gestacional 

que los anteriores.  

- Las mujeres que fueron prematuras tienen más riesgo de sufrir un PP espontáneo216,177. 

- Las mujeres cuyas hermanas tuvieron un PP presentan un riesgo 80% superior de tener 

un PP215. 

- Parece existir una predisposición racial al PP: las madres afroamericanas son más 

propensas que las madres hispanas que, a su vez, son más propensas que las madres 

caucásicas217,218. Un estudio encontró que el aumento de la susceptibilidad de las 

mujeres afroamericanas al PP puede ser mediada, al menos en parte, por un locus de 

susceptibilidad en el cromosoma 7217.  

- La respuesta inflamatoria a las infecciones vaginales también parece tener una 

predisposición genética, siendo nocivo tanto el exceso como el defecto. Se ha visto 
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como algunas mujeres embarazadas que respondieron a la colonización vaginal de 

bacilos gram negativos anaerobios y/o Gardnerella vaginalis con una respuesta inmune 

proinflamatoria excesiva tenían un mayor riesgo de PP espontáneo219. Estas 

hiperrespondedoras se caracterizan por un alto nivel de vaginal de IL-1beta o una 

proporción disminuida de IL-1RA (antagonista de IL-1beta). Las mujeres con una 

respuesta subóptima pro-inflamatoria también están en mayor riesgo de desarrollar un 

PP. En estas mujeres, una respuesta inmune menor puede crear un entorno permisivo 

para la infección ascendente y sus secuelas (corioamnionitis, PP,RPM)220. 

 Genoma materno: 

Se han descrito varias alteraciones en alelos maternos que predisponen a un ambiente 

infeccioso/inflamatorio capaz de desencadenar un PP221. Por un lado se ha visto que mujeres de 

raza negra portadoras del alelo IL-1, 6 y 8 que presentan vaginosis bacteriana tienen un riesgo 

dos veces superior de PP con respecto al de las caucásicas222,223 y otro estudio ha encontrado un 

incremento en el riesgo de PP entre aquellas gestantes que presentan el alelo menos común del 

TNF-alfa (TNF-2) al suponer un aumento en las cantidades de esta citoquina211. El bajo peso al 

nacimiento en relación al tabaco también parece ser modificado por ciertos polimorfismos 

genéticos224.  

 Polimorfismos genéticos: 

Aunque la mayoría de estudios no presentan suficiente fuerza para llevar a cabo relaciones 

concluyentes, algunos han detectado polimorfismos de un nucleótido en los genes de las 

citoquinas que intervienen en la génesis del PP225,226.  
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 Cérvix corto:  

Un cuello uterino corto (< 25 mm) en la ecografía realizada entre las 16 y las 24 semanas de 

gestación es particularmente predictivo de PP (ver “Marcadores de riesgo [predictivos] de parto 

prematuro en gestantes asintomáticas”). 

 Cirugía uterina previa y anormalidades uterinas congénitas:  

Los procedimientos ablativos y de escisión cervical empleados para el tratamiento de neoplasias 

intraepiteliales cervicales se asocian a abortos tardíos y nacimientos prematuros. Son varios los 

motivos que lo provocan: la disminución de la cantidad de colágeno cervical da lugar a una 

disminución de la resistencia a la tracción del útero, la eliminación de las glándulas productoras 

de moco pueden aumentar la susceptibilidad a la infección ascendente de la cavidad amniótica, 

la cicatrización posterior del cérvix puede disminuir la plasticidad del mismo haciendo el 

embarazo más vulnerable a la RPM. Por todo ello es esencial que en las conizaciones cervicales 

se elimine única y exclusivamente la cantidad mínima de tejido necesario para curar la neoplasia. 

Las malformaciones uterinas congénitas y adquiridas también se asocian con PP y el riesgo 

depende de la anomalía específica. Por ejemplo el útero unicorne se asocia a una tasa de PP del 

17%227 mientras que el útero doble del 25%228. Parece que existe un mayor riesgo de aborto 

recurrente asociado con septos más largos, pero esto es controvertido y muchas mujeres no 

tratadas tienen embarazos con buenos resultados. Los porcentajes revelados en la literatura 

para el útero septo muestran una tasa de aborto espontáneo entre un 21-44%, de PP entre 12-

33%, y de nacimiento vivo entre 50-72%229. Los miomas uterinos (especialmente los de un 

tamaño superior a 5-6 cm), se asocian a mayor riesgo de PP debido a una disminución del 

volumen luminal uterino y/o incompetencia cervical230.  
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 Enfermedades crónicas:  

La hipertensión arterial, insuficiencia renal, diabetes mellitus tipo 1, enfermedades autoinmunes 

como el hipotiroidismo o la enfermedad inflamatoria intestinal231 y la anemia < 11 g/dl en el 

primer trimestre del embarazo232 se asocian con mayor riesgo de PP.  

 Factores fetales:  

El crecimiento intrauterino restringido233, anomalías congénitas que cursan con polihidramnios 

así como el sexo fetal varón se han asociado con mayor riesgo de PP en diversos estudios. El 

estudio histológico placentario tras corioamnionitis ha demostrado como ésta es más frecuente 

cuando el sexo fetal es masculino, esto podría explicarse mediante una reacción inmune 

materna al tejido fetal234.  

 Factores paternos:  

No se han descrito factores paternos que se relacionen con un mayor riesgo de PP hasta la fecha.  

I.4.1.- Sistemas de calificación del riesgo de parto prematuro 

Encontrar un único factor o marcador de riesgo capaz de predecir de forma eficaz el PP es muy 

improbable y esto es debido a la etiología multifactorial del PP. Es por ello que desde hace 

tiempo se elaboran tablas o algoritmos que mejoren considerablemente el índice de éxito de 

cualquier marcador individual en la predicción del nacimiento prematuro. Se han creado muchos 

modelos: algunos basados sólo en factores de riesgo (tabla 5) y otros en una combinación del 

historial obstétrico, marcadores bioquímicos y longitud cervical (figura 7)235-237.   
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Tabla 5.- Sistema de puntuación de factores de riesgo238: 

FACTORES DE RIESGO 

Puntos asignados 

 1 punto - 1 aborto espontáneo 

 2 puntos - 2 abortos espontáneos 

 2 puntos - hemorragia vaginal < 10 semanas 

 2 puntos – infección del tracto urinario en el embarazo 

 2 puntos - tabaquismo 

 2 puntos - edad > 40 años 

 3 puntos - > 2 abortos espontáneos 

 3 puntos - > 3 abortos inducidos 

 4 puntos - < 18 años 

 10 puntos - PP anterior 

 10 puntos - cerclaje cervical 

 10 puntos – gestación múltiple 

 10 puntos – anomalía uterina 

 

Figura 7.- Riesgo de PP a diversas edades gestacionales y con diversas combinaciones de factores 

de riesgo en mujeres nulíparas y multíparas239 
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I.5.- Marcadores de riesgo (predictivos) de parto prematuro en gestantes 

asintomáticas 

La gran mayoría de mujeres que presentan un PP no tienen factores de riesgo, correspondiendo 

más del 50% de todos los PP a gestaciones de bajo riesgo.  

Dado que el intervalo que transcurre desde que aparece la noxa o causa del PP hasta que el 

mismo acontece suele ser muy pequeño, de días hasta 1 ó 2 semanas habitualmente, es muy 

difícil identificar marcadores que nos pueden hacer sospechar que una mujer asintomática va a 

desencadenar un PP. En la actualidad no existe ninguna prueba capaz de identificar, antes de la 

manifestación de los síntomas, a las mujeres con riesgo elevado de PP.  

Como ya conocemos, la longitud cervical es el parámetro que mejor predice el riesgo de PP en 

una mujer con síntomas de APP. El borramiento cervical es uno de los primeros pasos en el 

proceso del PP y puede antecederlo incluso varias semanas antes. Se sabe que a medida que 

disminuye la longitud cervical en el segundo trimestre aumenta el riesgo de PP espontáneo, 

sobre todo cuando el borramiento cervical se inicia a principios del segundo trimestre57,62. El 

establecer o no un cribado de la longitud cervical ha sido objeto de controversia durante muchos 

años:  

- En el año 2011 la Sociedad de Obstetras y Ginecólogos de Canadá llegó a la conclusión 

de que la evaluación cervical de rutina no se recomendaba para las gestantes de bajo 

riesgo de PP240.  

- En el 2012 el Colegio Americano de Obstetras y Ginecólogos no se pronunció a favor ni 

en contra del cribado universal en mujeres que no tenían antecedentes de PP241, sin 

embargo sí que recomendaban medir la longitud cervical cuando las pacientes fueran a 

ser sometidas a una ecografía obstétrica en el 2º trimestre siempre y cuando fuera 

clínica y técnicamente posible.  
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- Una revisión Cochrane del año 2013 no encontró suficiente evidencia para recomendar 

el cribado de la longitud cervical de rutina para todas las mujeres embarazadas242. El 

principal motivo es que la mayoría de los ensayos no presentan un protocolo claro de 

tratamiento de las gestantes en base a la longitud cervical, además de incluirse 

poblaciones muy heterogéneas (embarazos únicos vs múltiples, sintomáticas vs 

asintomáticas, membranas intactas vs RPM, etc).  

- La principal justificación de la implementación de un cribado universal es la opción de 

las pacientes a un esquema de prevención efectivo (tabla 6). Afortunadamente, en los 

últimos años existe suficiente evidencia que postula que la adición de progesterona 

natural a mujeres asintomáticas con historia previa de parto prematuro y/o con cérvix 

corto en la evaluación ultrasonográfica de rutina en el segundo trimestre de la gestación, 

reduce significativamente el riesgo de PP espontáneo57,64. En los años 2014 y 2015 han 

aparecido varios estudios y revisiones que avalan el uso de un cribado cervical de rutina 

en todos los embarazos únicos243-246.  No resulta útil en gestaciones múltiples pues no 

se ha demostrado que exista ninguna intervención médica eficaz (ni progesterona ni 

cerclaje cervical) para disminuir el riesgo de PP en estos casos.  

Tabla 6.- Cribado de la longitud cervical avalado por la mayoría de los estudios247. 

 

AP Screening (cervicometría) Frecuencia 

No PP previo Una medición entre 18-24 sem Una vez 

PP entre 28-36 
semanas 

Medición entre las 16 y las 24 
semanas 

Cada 2 semanas si 
cervicometría ≥ 30 mm. * 

PP entre 14-27 
semanas 

Medición entre las 14 y las 24 
semanas 

Cada 2 semanas si 
cervicometría ≥  30 mm.* 

* Realizar semanalmente si cervicometría entre 25-29 mm. Si cervicometría < 25 mm 
considerar cerclaje cervical. 
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La dosis indicada de progesterona serían 200 mg al día para aquellas mujeres con un cérvix 

inferior a 20 mm si no tienen antecedentes de PP e inferior a 25 mm si tienen antecedentes de 

PP en gestaciones únicas.  

I.6.- Fisiopatología del parto prematuro 

Durante la mayor parte del embarazo el útero se mantiene en un estado de quiescencia 

funcional debido a la acción de varios inhibidores como la progesterona, relaxina, óxido nítrico, 

etc248. Llegado el momento, no se sabe con certeza pero la mayoría de los estudios apuntan a 

que la duración del embarazo está relacionado con el genoma fetal y el momento en que se 

produce su maduración, la glándula suprarrenal fetal segrega cortisol que a su vez estimula la 

ACTH pituitaria encargada de desencadenar toda la cascada del parto. Esta cascada hormonal 

iniciada por el despertar del eje HHS produce un aumento de la expresión de una serie de 

proteínas de la contracción (incluidos los receptores del miometrio para prostaglandinas y 

oxitocina) y la activación de canales de iones específicos. Después de la activación, el útero 

"preparado" puede ser estimulado para contraerse por la acción de los agonistas uterotónicos, 

tales como las prostaglandinas E2, F2-alfa y la oxitocina. Los niveles circulantes de oxitocina no 

cambian significativamente durante el embarazo o antes de la aparición del trabajo de parto. 

Sin embargo, las concentraciones de los receptores de la oxitocina del miometrio aumentan de 

aproximadamente 100 a 200 veces durante el embarazo, alcanzando un máximo durante el 

trabajo de parto temprano249. Este aumento de la concentración de receptores explica el 

aumento de la sensibilidad del miometrio a los niveles circulantes de oxitocina durante la 

segunda mitad del embarazo. La oxitocina también actúa a través de canales de calcio para 

afectar a las vías bioquímicas intracelulares y promover las contracciones uterinas a la misma 

vez que incrementa de forma indirecta la producción de prostaglandinas a nivel decidual y del 

amnios. Es poco probable que la oxitocina proporcione el disparador para el inicio del trabajo 
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de parto, pero la liberación de oxitocina durante el trabajo de parto deriva en contracciones 

uterinas más fuertes y, sin duda, facilita la salida del feto y la placenta. 

El 70% de los PP ocurren espontáneamente como resultado de un trabajo de PP (45%) o RPM 

(25%); mientras que el 30% restante se debe a problemas maternos o fetales (descritos en la 

sección de factores de riesgo de PP). Los estudios realizados sobre epidemiología y la 

fisiopatología del PP sugieren cuatro procesos que pueden conducir al nacimiento prematuro.  

1.- Activación prematura materna o fetal del eje HHS 

2.- Respuesta infecciosa/inflamatoria exagerada 

3.- Hemorragia decidual 

4.- Distensión uterina 

Cada uno de estos cuatro procesos deriva en el mismo proceso final, con aparición de 

contracciones uterinas, acortamiento y dilatación cervical, rotura de membranas y, finalmente, 

PP. A continuación pasaremos a describir cada uno de estos procesos.  

1.- Activación del eje HHS:  

El estrés psicológico y/o físico, así como la ansiedad y la depresión, pueden activar el eje materno 

HHS de forma prematura y desencadenar un PP250,251. La activación del eje HHS fetal parece estar 

relacionada con la vasculopatía útero-placentaria y presenta una mayor correlación con el PP 

que el estrés materno252. 

El mecanismo que explica como la activación del eje HHS fetal produce PP es el siguiente: 

- Incremento en la producción y liberación placentaria de la CRH253. En el embarazo la CRH 

es producida, además de por el hipotálamo, por el trofoblasto, las membranas 

amnióticas y las células deciduales254. 
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- La CRH promueve la síntesis de la ACTH por parte de la hipófisis fetal la cual a su vez 

estimula la producción de dihidroepiandrostendionasulfato y cortisol en la glándula 

suprarrenal.  

- El cortisol aumenta la liberación de CRH a nivel de la decidua, el trofoblasto y las 

membranas amnióticas, la cual ejerce un feedback positivo sobre el eje HHS y da lugar 

a la producción de prostaglandinas a nivel uterino (F2alfa y E2)255. Las prostaglandinas 

contribuyen a este feedback positivo aumentando de nuevo la CRH, ACTH y el cortisol, 

a la vez que activan las MMP, unas enzimas proteolíticas que conducen a la aparición de 

contracciones y/o RPM. También existe evidencia de que la CRH puede aumentar 

directamente la activación uterina256.   

- Además, la ACTH hipofisaria también estimula la producción de sulfato de 

dehidroepiandrosterona adrenal, la cual es convertida a 16-hidroxi-

dehidroepiandrosterona-sulfato en el hígado fetal. A nivel placentario esta hormona es 

convertida en estrona, estradiol y estriol que en presencia del receptor estrogénico alfa 

activan la actividad uterina mediante el aumento en los receptores de oxitocina, 

producción de prostaglandinas y enzimas responsables de la contracción muscular257,258.  

La activación del eje HHS suele iniciarse en torno a la mitad de la gestación alcanzando su 

máximo desarrollo al término (37 semanas). Cuando madura y se activa demasiado temprano 

tiene lugar el PP259.  

2.- Inflamación: 

La inflamación se trata de un proceso cuyo objetivo final es proteger al huésped de un organismo 

externo agresor, cuando se presenta controlada es beneficiosa, sin embargo cuando se 

desregula puede resultar dañina260. La inflamación causada por infecciones (desde la infección 

urogenital hasta infecciones sistémicas localizadas en otras áreas) supone aproximadamente el 
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40% de los nacimientos prematuros. Diversos estudios sugieren que desórdenes en la 

inmunidad innata o adquirida, más que la mera presencia de organismos infectantes, son la 

principal causa de que la inflamación desemboque en un PP.  

El proceso comienza con la unión de las bacterias a los receptores tipo Toll de la decidua, amnio-

corion y cérvix uterino dando lugar a la producción de neutrófilos activados, macrófagos y 

diversos mediadores proinflamatorios (como IL-1, 6, y 8; TNF-alfa, factor estimulante de colonias 

de granulocitos [G-CSF], factor estimulante de colonias-tipo 2 [CSF-2] y MMP). Los mediadores 

iniciales clave de esta respuesta son la IL-1beta y el TNF, los cuales estimulan la producción de 

prostaglandinas mediante la expresión de la ciclooxigenasa-2 en el amnios y decidua; la 

expresión de MMP en amnios, decidua y cérvix e inhiben la enzima que metaboliza las 

prostaglandinas en el corion261-264. La corioamnionitis también está vinculada a un aumento de 

la producción de IL-1beta, IL-6, IL-8 y TNF-alfa. La IL-1beta actúa aumentando la producción de 

IL-6 e IL-8, los cuales a su vez aumentan la producción de prostaglandinas y MMP, así como 

activan la producción de G-CSF que se encarga de reclutar neutrófilos265. El TNF-alfa por su parte 

tiene un papel fundamental en la apoptosis de las células epiteliales del amnios que conducen 

a RPM.  

Aunque la mera presencia bacteriana no produce siempre un resultado adverso algunas 

bacterias producen proteasas, colagenasas y elastasas capaces de degradar las membranas 

fetales, así como fosfolipasa A2 capaz de aumentar la producción de prostaglandinas266,267. 

3.- Hemorragia decidual o desprendimiento placentario: 

El desprendimiento placentario (producido por un daño a nivel de las arterias espirales uterinas) 

se puede manifestar en forma de sangrado vaginal o de hematoma retroplacentario y se asocia 

con un alto riesgo de RPM y APP268,269. Existen situaciones que incrementan el riesgo de 

hemorragia decidual como son el tabaquismo y consumo de cocaína por parte de la madre, 
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hipertensión crónica y preeclampsia, traumatismo materno, retraso del crecimiento 

intrauterino y coagulopatías hereditarias. La principal causante del PP o RPM en este caso es la 

trombina, la cual está presente en la formación de coágulos y es capaz de estimular la 

producción de MMP270 y contracciones uterinas mediante un efecto indirecto sobre el 

miometrio271.   

4.- Distensión uterina: 

La gestación múltiple, el polihidramnios y otras causas de distensión uterina inducen la 

formación de uniones gap, la regulación positiva de los receptores de oxitocina y la producción 

de citoquinas y prostaglandinas inflamatorias que son eventos críticos que preceden a la 

aparición de contracciones uterinas y dilatación cervical272. La distensión del miometrio también 

aumenta la expresión de genes con funciones importantes en la colagenólisis y la inflamación273. 

5.- Insuficiencia cervical: 

La insuficiencia cervical debido a factores intrínsecos del cuello uterino es un fenómeno poco 

frecuente. Es más probable que el acortamiento cervical progresivo ocurra antes de que se 

manifiesten los síntomas de PP.  

I.7.- Citoquinas  

I.7.1.- Citoquinas e inflamación 

La respuesta inmune materna debe ser modulada para permitir mantener una gestación viable, 

comprometiendo los tejidos alogénicos, sin rechazo. Complicaciones infecciosas y una 

desregularización de la respuesta inmune han sido asociadas a patología reproductiva, así como 

a un incremento en el riesgo de aborto y PP274.  
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I.7.1.1.- Definición y propiedades 

Las citoquinas (o citocinas) constituyen un grupo de proteínas de bajo peso molecular (por lo 

general menos de 30 kDa) que actúan mediando interacciones complejas entre células  linfoides, 

inflamatorias y hematopoyéticas275. Poseen una vida media muy corta y actúan a muy bajas 

concentraciones  mediante su unión de alta afinidad a sus receptores celulares276.  

En el pasado hubo mucha controversia en cuanto a su denominación. Las primeras citoquinas 

en ser descubiertas se denominaron IL, ya que se encargaban de ejercer como señal entre 

leucocitos; posteriormente se descubrieron otras que eran secretadas únicamente por 

monocitos y/o macrófagos y se llamaron monoquinas. Con el paso del tiempo se fue conociendo 

que muchos de estos mediadores celulares eran producidos por otros tipos celulares por lo que 

se acuñó el término global de citoquinas y/o citocinas para todas ellas. Las quimioquinas (o 

quimiocinas) se consideran un subgrupo dentro de las citoquinas que se caracterizan por ser de 

pequeño tamaño (entre unos 8-10 kDa) y ejercer un papel más selectivo en la quimiotaxis de 

fagocitos.  

Las funciones de las citoquinas se pueden agrupar en tres: 

- Diferenciación y maduración de las células del sistema inmune. 

- Comunicación entre células del sistema inmune. 

- Funciones efectores directas (menos frecuentes). 

Las citoquinas desarrollan una función de control del sistema inmune de varias maneras, las 

cuales se pueden agrupar en las siguientes:  

- Regulando (activando o inhibiendo) la activación, proliferación y diferenciación de 

varios tipos celulares. 

- Regulando la secreción de anticuerpos y otras citoquinas.  
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La unión de las citoquinas a sus receptores de membrana, por los cuales presentan una alta 

afinidad, provoca la activación de una cascada de transducción intracelular que modifica el 

patrón de expresión génica, dando lugar a la producción de una respuesta biológica275.  

Las citoquinas ejercen un efecto (figura 8): 

- Autocrino: cuando se unen a receptores presentes en la propia célula que las produce. 

- Paracrino: cuando actúan sobre células que se encuentran en su vecindad. 

- Endocrino: sólo a veces actúan a distancia, al igual que las hormonas.  

Figura 8. Efectos de las citoquinas276.  

 

 

 

 

 

stas sustancias poseen importantes características funcionales (figura 9).  

- Pleiotropismo: una misma citoquina puede ejercer diferentes efectos al actuar sobre 

distintos tipos de células.  

- Redundancia: distintas citoquinas pueden ejercer la misma función en un mismo tipo 

celular. Por tanto, cuando falta una determinada citoquina otras pueden ejercer su 

función.  

- Sinergismo: dos o más citoquinas producen un efecto que se potencia mutuamente. 

- Antagonismo: inhibición o bloqueo mutuo de sus efectos275. 
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Figura 9. Características de la actuación de las citoquinas277.  

 

 

 

 

 

 

 

I.7.1.2.- Medición 

La forma más común de medir las citoquinas es en su forma soluble, aunque también se pueden 

medir en tejido. Los 2 tipos de ensayos más utilizados para medir las citoquinas en diferentes 

fluidos biológicos son (tabla 7): 

- Ensayos biológicos o bioensayos: es la prueba más sensible para una citoquina en 

particular. Consiste en examinar el efecto  de una muestra en una línea celular. Se puede 

medir la proliferación, producción de anticuerpos o cambios en el fenotipo después de 

que una célula haya sido expuesta a una citoquina. Tienen el inconveniente de ser poco 

específicos y su utilidad es limitada en el estudio de muestras biológicas complejas que 

pueden contener muchas entidades biológicamente activas de función similar. 

- Ensayos inmunológicos o inmunoensayos: emplean anticuerpos para detectar y 

capturar una citoquina específica. Se suele emplear el ensayo mediante ELISA (“enzyme-

linked immunosorbent assay”). En este sistema, se añade una muestra a un pocillo de 

microtitulación que ha sido recubierto con un anticuerpo. El anticuerpo se une a la 
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citoquina, y posteriormente se añade un segundo anticuerpo anticitoquina que está 

vinculado a un indicador. La cantidad del segundo anticuerpo que se une a la citoquina 

"capturada" es proporcional a la concentración de la citoquina en la muestra original. La 

cantidad absoluta de citoquina se puede calcular utilizando una curva estándar derivada 

mediante la adición de cantidades conocidas de citoquina recombinante. Este método 

se ha avanzado considerablemente uniendo anticuerpos de captura a perlas que son 

detectables por clasificadores de células fluorescentes activadas y por lo tanto 

susceptibles a la medición de múltiples citoquinas dentro de las muestras pequeñas. 

Esta modificación se denomina "análisis multiplex". Algunos anticuerpos de reactividad 

cruzada pueden dar lugar a falsos positivos, así como enfermedades autoinmunes.  

Es importante tener en cuenta que algunos artefactos pueden influir en la detección de las 

citoquinas: 

- Las citoquinas pueden ser degradadas por proteasas o ser absorbidas por receptores de 

células activadas.  

- Receptores solubles que incapacitan la unión de las citoquinas a sus receptores de 

membranas.  

Es por estos problemas que muchos investigadores están comenzando a analizar la expresión 

de ARN mensajero que puede ser más fiable, pero también es más difícil ya que las proteínas y 

la producción de ARN mensajero no siempre se correlacionan. Es por ello que habitualmente se 

requieren múltiples ensayos para detectar y cuantificar una citoquina. Cada vez se emplean más 

enfoques basados en proteómica y en algunos laboratorios se está empezando a emplear la 

transferencia Western, aunque esta técnica aún no es cuantitativa.  
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Tabla 7. Ensayos de citoquinas278.  

BIOENSAYO INMUNOENSAYO ENSAYOS ARN MENSAJERO 

Sensitivo Menos sensitivo Procedimientos complejos 

Menos específico Muy específico 
No siempre correlacionado 

con el nivel de proteínas 

Interferencias Interferencias  

 

I.7.1.3.- Clasificación 

Las citoquinas pueden clasificarse según su estructura, propiedades o función. 

 Estructura:  

La mayoría de las citoquinas pertenecen a la familia de las hematopoyetinas, y tienen 

estructuras terciarias parecidas: cuatro hélices alfa con escasos dominios en lámina beta275. 

Las citoquinas se pueden clasificar estructuralmente en varias familias: 

- Citoquinas tipo alfa: 

 Superfamilia de 4 hélices agrupadas de cadena larga: G-CSF, factor estimulador 

de colonias de monocitos y macrófagos (MM-CSF), IL-6, IL-3, IL-7. 

 Superfamilia de 4 hélices agrupadas de cadena corta: IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-13, 

interferón-alfa (IFN-alfa), factor estimulador de colonias de granulocitos y 

macrófagos (GM-CSF), factor estimulador de colonias de macrófagos (M-CSF). 

 Dímeros de 4 hélices agrupadas: IFN-beta, IFN-gamma, IL-10. 

- Citoquinas de tipo beta: 

 Triples hojas beta: IL-1alfa, IL-1beta, TNF-alfa, factor de crecimiento 

transformante alfa (TGF-alfa).  
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 Con dominios de dimerización ricos en cisteína: factor de crecimiento derivado 

de plaquetas (PDGF), TGF-beta 

- Citoquinas de tipo alfa + beta: 

 Proteína 1beta inflamatoria de macrófago (MIP-1beta).  

 Propiedades: 

Se trata de la clasificación más importante y agrupa a las citoquinas en 5 familias (tabla 8): 

- TGF: con capacidad de influir en la diferenciación de células hematopoyéticas. 

- IL: son las de mayor peso en el sistema inmune. Actúan como señales de 

comunicación entre diferentes tipos de leucocitos.  

- CSF: tienen la capacidad de inducir la diferenciación de células inmaduras.  

- TNF: fueron denominadas así por su acción necrótica sobre tumores cuando fueron 

descubiertas.  

- IFN: originariamente interferían en la replicación de los virus.  

 Función276,279: 

- Hematopoyesis: IL-3, 5, 7, 9, 11, GM-CSF, G-CSF y M-CSF 

- Respuesta inmune innata: IL-1(alfa y beta), 6, 10, 12, 15, 18, 19, 20, 22, 23, TNF-alfa 

e IFN-(alfa y beta) 

- Respuesta inmune adaptativa: IL-2, 4, 5, 10, 13, 16, TNF, TGF-beta 

- Proinflamatorias: IL-1, IL-6, IL-17, TNF-alfa y beta, IFN-gamma 

- Inmunosupresoras: IL-4, IL-10, IL-13, TGF 
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Tabla 8. Tipos de citoquinas y su nomenclatura276.  

CITOQUINAS NOMENCLATURA 

Factores de crecimiento 
(TGF) 

 Factor de crecimiento epidérmico (EGF), 
factor de crecimiento vascular endotelial 
(VEGF), PDGF,  factor de crecimiento de 

fibroblastos (FGF) ácido y básico, factor de 
crecimiento nervioso (NGF), factor 

neurotrófico derivado del cerebro (BDNF), 
factor neurotrófico ciliar (CNTF), TGF-alfa, 
TGF-beta, oncostatina M (OSM) y factor de 

crecimiento hepatocitario (HGF) 

Interleuquinas 
(IL) 

IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, 
IL-10, IL-11, IL-12, IL-13, IL-14, IL-15, IL-16, IL-

17, IL-18, IL-19, IL-20, IL-21, IL-22 e IL-23 

Factores estimuladores de colonias  
(CSF) 

GM-CSF, G-CSF, M-CSF, factor de células 
madre (SCF), eritropoyetina (EPO) y factor 

inhibidor de leucemias (LIF) 

Factores de necrosis tumoral 
(TNF) 

TNF-alfa y TNF-beta 

Interferones  
(IFN) 

IFN-alfa, IFN-beta e IFN-gamma 

 

I.7.1.4.- Principales tipos de respuestas mediatizadas por la acción de las citoquinas 

Las principales células productoras de citoquinas son los macrófagos, en el sistema inmune 

natural, y los linfocitos T (LT) colaboradores o T helper (TH), en el sistema inmune específico. 

Estas células van a producir una serie de citoquinas esenciales en el desarrollo de la respuesta 

inmune una vez que entran en contacto con las células presentadoras de antígenos.  

Generalmente las citoquinas actúan como mensajeras intercelulares produciendo:  

 1. Activación de los mecanismos de inmunidad natural:  

- Activación de los macrófagos y otros fagocitos.  
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- Activación de las células “Natural Killer” (NK).  

- Activación de los eosinófilos. 

- Inducción de la síntesis de proteínas de fase aguda en el hígado  

2. Activación y proliferación de células o linfocitos B (LB), hasta su diferenciación a células 

plasmáticas secretoras de anticuerpos.  

3. Intervención en la respuesta celular específica.  

4. Intervención en la reacción de inflamación, tanto aguda como crónica.  

5. Control de los procesos hematopoyéticos de la médula ósea.  

6. Reparación tisular.  

A pesar de que las citoquinas ejercen un papel inespecífico frente al antígeno son capaces de 

desempeñar funciones específicas, esto se debe gracias a: 

1.- Regulación muy fina de los receptores de cada citoquina: los receptores sólo se van a 

expresar en determinados tipos celulares para que una citoquina ejerza su papel.  

2.- Contacto estrecho célula a célula: cada citoquina sólo va a ser producida en unas 

cantidades determinadas adecuadas para ejercer su función en el escaso espacio que 

queda entre dos células275,280.  

I.7.1.5.- Receptores de citoquinas  

La activación celular requiere de la unión de las citoquinas a sus receptores de membrana. Una 

vez que esto ocurre, se inicia una cascada de transducción intracelular que conlleva, además de 

a un aumento en el número de receptores de membrana, a la fosforilación de proteínas 

intracelulares que activan la transcripción de genes cuyas proteínas van a desempeñar un 

determinado efecto biológico. Hay diversos tipos de receptores de membrana para citoquinas, 

pero se pueden agrupar en seis familias: 
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- Familia de receptores de citoquinas de la superfamilia de las inmunoglobulinas (Ig): 

poseen varios dominios extracelulares de tipo Ig.  

- Familia de clase I de receptores de citoquinas (también denominado familia de 

receptores de hematopoyetinas). A este grupo pertenecen la mayoría de las citoquinas 

y está formado por dos proteínas transmembrana: la cadena alfa (específica de la 

citoquina) y la cadena beta (compartida con el resto de citoquinas y capaz de mandar 

señales al citoplasma celular). Ciertas citoquinas, como la IL-2, tienen receptores con 

una tercera cadena (gamma) que también participa en la transducción intracelular 

(figura 10).  

- Familia de clase II de receptores de citoquinas (también denominado familia de 

receptores de IFN).  

- Familia de receptores de TNF: sus miembros se caracterizan por un dominio extracelular 

rico en cisteínas.  

- Familia de receptores de quimiocinas: son proteínas integrales de membrana, con 7 

hélices alfa inmersas en la bicapa lipídica.  

- Familia de receptores de TGF275,276,280.  

Figura 10. Tipos de afinidad entre IL-2 y sus receptores276. 
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I.7.1.6.- Mecanismos de regulación de citoquinas  

Cada subpoblación de linfocitos (TH1, TH2 y TH17) secreta un grupo de citoquinas con efectos 

biológicos diferentes y que determina el curso de la respuesta inmune.  

- Los linfocitos TH1: producen IL-2, IFN-gamma y TNF-beta. Estas citoquinas ejercen 

funciones dentro de la inmunidad celular: activación de linfocitos TH e hipersensibilidad 

de tipo retardado que están destinadas a luchar contra parásitos intracelulares. 

- Los linfocitos TH2: producen IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13. Participan en la activación de los LB 

como respuesta a bacterias extracelulares y helmintos, además de participar en 

reacciones alérgicas (la IL-4 aumenta la producción de IgE y la IL-5 de los eosinófilos)275.  

- Los linfocitos TH17: producen hasta 6 isoformas de IL-17 (de la A a la F), siendo la más 

conocida la IL-17A y la IL-17F. Además también producen otras citoquinas como el GM-

CSF281.  

Es por esto que el resultado de una buena respuesta inmune depende de manera importante 

de los niveles relativos de células TH1 y TH2: en una respuesta a patógenos intracelulares existe 

un aumento de citoquinas de TH1, mientras que en respuestas alérgicas y ante helmintos es 

superior el nivel de las de TH2. Además existe una regulación cruzada entre TH1 y TH2 (figura 

11): 

- El IFN-gamma secretado por las TH1 inhibe la proliferación de las TH2. 

- La IL-10 secretada por las TH2 inhibe la secreción de IL-2 e IFN-gamma por parte de las 

TH1.  
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Figura 11. Regulación negativa entre TH1 Y TH2276. 

 

 

 

 

 

Los macrófagos y otras células presentadoras de antígeno también producen citoquinas, como 

la IL-12, 15, 18 y 23, que regulan a su vez funciones inmunes efectoras. La IL-12 da lugar a un 

aumento de las células NK y TH1 las cuales, a su vez, aumentan la producción de IFN-gamma, el 

cual vuelve a ayudar a la activación de los macrófagos. De esta manera se cierra el círculo de 

retrorregulación positiva entre macrófagos y TH1. Los TH2, por otro lado, gracias a las citoquinas 

como la IL-4 e IL-10 inhiben la secreción de las citoquinas proinflamatorias y óxido nítrico por 

parte de los macrófagos275,278. 

 Mecanismos regulatorios adicionales: antagonismos fisiológicos 

La actividad biológica de las citoquinas sufre una regulación fisiológica por dos tipos de 

antagonistas: los que bloquean su receptor al unirse al mismo y los que se unen a la citoquina 

impidiendo que ésta se una a su receptor.  Éstos últimos son versiones solubles de los receptores 

(se denominan anteponiendo una "s" al nombre del receptor) y forman un complejo citoquina-

receptor que impide su unión al receptor de membrana y, por tanto, la citoquina no ejerce su 

función275,276.  
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I.7.1.7.- Funciones de las principales citoquinas 

 IL-1 

Se produce por los monocitos y macrófagos y tiene efectos proinflamatorios dado que induce la 

liberación de histamina por los mastocitos. La IL-1alfa actúa principalmente a nivel intracelular 

y no se encuentra en la circulación general salvo casos de enfermedad grave, mientras que la IL-

1beta es la forma predominante en el espacio extracelular.  

Es la citoquina más importante de los procesos inflamatorios, infecciones, daño tisular y 

enfermedades malignas. Desencadena una respuesta de fase aguda que se caracteriza por fiebre 

(se trata de un pirógeno endógeno) inducida través de la liberación de prostaglandinas, aumento  

de la permeabilidad vascular (causando hemorragias y trombosis), de la síntesis de proteínas de 

fase aguda por parte de los hepatocitos así como aumento de la IL-6 (citoquina proinflamatoria). 

Activa el eje HHS causando la liberación de glucocorticoides. Puede tener significado patológico 

dado que conduce a inflamación crónica o shock séptico276,277. 

 IL-2 

Se sintetiza en los linfocitos TH y citotóxicos (TC) activados. Su principal función consiste en 

aumentar la proliferación de los linfocitos TH y TC, lo que conduce a una expansión de la 

respuesta inmune. También actúa como factor de crecimiento y diferenciación de las células NK 

(dando lugar a un aumento de TNF-alfa, IFN-gamma y GM-CSF), LB y puede activar a macrófagos 

y neutrófilos282. También estimula la producción de IL-3, IL-4, IL-5 y GM-CSF en los LT e 

incrementa la expresión de moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad de clase II. 

Actúa como inmunomodulador sobre el sistema nervioso central, favoreciendo el crecimiento 

de las células gliales. Además presenta un papel esencial en el desarrollo de respuestas 

inflamatorias crónicas, tanto humorales como celulares.  
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 IL-3 

Es secretada por LT activados y mastocitos. Actúa sobre el crecimiento hematopoyético de todas 

las series sanguíneas mediante la proliferación de los progenitores multipotenciales en los 

primeros estadios de su desarrollo. También tiene efectos sobre los mastocitos de mucosas, 

células intestinales y dérmicas. Es un importante mediador de las respuestas inflamatorias 

induciendo la expresión de antígenos del complejo mayor de histocompatibilidad de clase I y de 

las moléculas de adhesión de macrófagos, así como potenciando a las células NK. Promueve la 

fagocitosis y la quimiotaxis sobre los eosinófilos276.  

 IL-4 

Los responsables de su producción son los linfocitos TH2, mastocitos, basófilos y células del 

estroma de la médula ósea. Promueve la diferenciación de LT vírgenes hacia células de tipo TH2, 

inhibiendo la generación de células TH1.En consecuencia  promueve el desarrollo de la 

respuesta inmune humoral facilitando el crecimiento y diferenciación de LB y produciendo el 

cambio isotípico hacia IgE por lo que esta citoquina se ha relacionado con el desarrollo de 

procesos alérgicos. Además induce la proliferación de los mastocitos y células hematopoyéticas 

pluripotenciales.  

 IL-5  

Se produce por los linfocitos TH2 activados y mastocitos. Su principal función es activar la 

proliferación de las células precursoras de los eosinófilos, siendo la responsable de la eosinofilia 

de las infecciones parasitarias. También actúa sinérgicamente con otras citoquinas estimulando 

el crecimiento y diferenciación de los LB (promoviendo la diferenciación hacia TH2), y 

favoreciendo la secreción de Igs como la IgA e IgE.  

 



Herrera A. Citoquinas y parto prematuro 

Introducción  

63 
 

 IL-6 

Se sintetiza en los monocitos y macrófagos, fibroblastos, células endoteliales, LT y células del 

estroma de la médula ósea. Comparte acciones biológicas con la IL-1 pero, a diferencia de ella, 

no causa trombosis intravascular ni daño tisular. Posee un efecto proinflamatorio promoviendo 

la síntesis de proteínas de fase aguda, sobre todo de fibrinógeno. Posee una importante acción 

sobre los LB para los que actúa como factor de crecimiento. Se encarga también de regular la 

hematopoyesis tratándose de un factor de crecimiento para mielomas y plasmocitomas276,277.  

 IL-7 

Se produce en las células estromales de la médula ósea. Tiene capacidad para favorecer la 

diferenciación de los linfocitos pre-B y LT. Es muy buen candidato para la inmunoterapia del 

cáncer al aumentar la producción de linfocitos TC y células NK (acción antitumoral)276,277.   

 IL-8 

Se considera una quimiocina por su pequeño tamaño. Presenta un gran número de funciones 

proinflamatorias: degranulación de neutrófilos, induce expresión de moléculas de adhesión y 

favorece así la adherencia de los neutrófilos a las células endoteliales. Posee efecto co-

mitógenico para los queratinocitos y actúa como factor autocrino en ciertos melanomas277.  

 IL-9 

Se sintetiza en los LT activados. Estimula la proliferación de precursores eritroides y de LT. Actúa 

sinérgicamente con la EPO en la médula ósea. Tiene acción sinérgica con la IL-4 potenciando la 

producción de IgG y E276. 
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 IL-10 

Es producida principalmente por los TH2 y es la citoquina inmunosupresora por excelencia. Es 

un potente inhibidor de la actividad de los macrófagos, suprimiendo la producción de 

prostaglandina E2 y citoquinas proinflamatorias (IL-1, 2, 6, 8, 12, IFN-gamma TNF-alfa). Favorece 

la proliferación de LB y secreción de Igs, de ahí su importancia en la respuesta inmune humoral. 

Tiene un papel fundamental en la angiogénesis.  

 IL-11 

Es sintetizada por los fibroblastos del estroma de la médula ósea y células mesenquimales. Actúa 

como factor de crecimiento sobre poblaciones hematopoyéticas. También favorece la síntesis 

de reactantes de fase aguda y promueve la diferenciación neuronal. Además, participa en la 

respuesta inmune humoral al estimular la secreción de Igs por los LB en respuestas T-

independiente279. 

 IL-12 

Se produce esencialmente por los monocitos y macrófagos aunque también en las células 

dendríticas y LB. Promueve el crecimiento y diferenciación de las células NK y LT. Mediante la 

síntesis de IFN-gamma induce la activación de los macrófagos y es capaz de inhibir la producción 

de IL-10 por parte de los linfocitos TH2. Es capaz de suprimir la producción de IgE en sangre 

periférica276. 

 IL-13 

Se sintetiza en los linfocitos TH2. Se trata de un potente regulador de las respuestas inmune e 

inflamatoria. Inhibe la expresión de citoquinas proinflamatorias, al igual que la IL-4 y 10 a la vez 

que aumenta la producción de IL-1RA. Favorece la proliferación de LB maduros y la síntesis de 

IgE e IgG276,277,279. 
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 IL-14. 

Es sintetizado por las células tumorales. Induce la proliferación de LB activados pero no en 

reposo, actuando así sobre una subpoblación de LB de memoria277.  

 IL-15 

Se sintetiza en una amplia variedad de células entre las que se incluyen células epiteliales, 

monocitos, músculo esquelético, hígado, pulmón y placenta. Esta citoquina presenta una gran 

similitud funcional con la IL-2, estimulando los LT y las células NK276,279.  

 IL-16 

Los linfocitos TC la producen y se secreta en respuesta a la estimulación con serotonina o 

histamina. Tiene función movilizadora de linfocitos276. 

 IL-17 

Se sintetiza por los linfocitos TH y estimula la secreción de IL6, 8 y G-CSF por parte de células 

endoteliales, epiteliales y fibroblastos277.  

 IL-18 

Esta citoquina está relacionada funcionalmente con la IL-12,  ya que posee la misma capacidad 

de inducción de IFN-gamma en LT y células NK. Sin embargo, a diferencia de la IL-12, la IL-18 es 

producida por células adrenales y de Kupffer del hígado. 

 IL-19, 20, 21 y 22 

Al igual que la IL-10 son inmunosupresoras de citoquinas proinflamatorias. Estimulan LB e 

inducen síntesis de Igs. La IL-21, además, aumenta la actividad de linfocitos TC y células NK276.  
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 IL-23 

Se produce en los macrófagos y células dendríticas. Promueve la diferenciación de LT 

principalmente en TH17278.  

 Interferones 

Los interferones constituyen un grupo de proteínas caracterizadas por una potente acción 

antiviral y antineoplásica, así como reguladora del sistema inmunitario. Existen dos tipos: 

- Tipo I: formado por los IFN-alfa y beta.  

El IFN-alfa se produce principalmente por macrófagos y LB mientras que el IFN-beta (que 

comparte un 30% de homología con el IFN-alfa) es producido por fibroblastos y células 

epiteliales. Ambos interferones actúan sobre el mismo receptor y aunque su capacidad 

antiproliferativa constituye su papel principal, lo que le confiere a la misma vez una 

actividad antitumoral, también se pueden considerar citoquinas inmunosupresoras 

debido a su efecto regulador en la producción de citoquinas.  

- Tipo II: IFN-gamma 

Se produce por los LT activados y células NK y su papel es fundamentalmente 

inmunomodulador. Sólo comparte un 10% de homología con el grupo I. Su función es 

inhibir la proliferación de linfocitos TH2 (facilitando la diferenciación de LT a TH1), 

inducir la expresión de antígenos leucocitarios humanos (HLA I y II) y aumentar la 

actividad de las células NK y linfocitos TC.  

 Factores de necrosis tumoral 

- El TNF-alfa es producido por monocitos, macrófagos, LT y LB, células NK, fibroblastos 

y mastocitos. Ejerce un efecto antitumoral por un doble mecanismo, inhibiendo la 
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angiogénesis y provocando por tanto la necrosis hemorrágica del tumor y 

aumentando la respuesta inmunitaria antitumoral, acción sinérgica con el IFN-alfa. 

Está implicado, junto con la IL-1,  en el desarrollo de fiebre, caquexia y sueño 

asociado a enfermedades crónicas; además, estimula la producción de IL-8 por las 

células del endotelio vascular lo que contribuye a la extravasación de linfocitos, 

neutrófilos y  monocitos, así como a la producción de proteínas de fase aguda del 

hígado dando lugar al shock séptico característico de procesos infecciosos.  

- El TNF-beta, también denominado linfotaxina, es producido exclusivamente por LT 

activados y comparte el receptor del TNF-alfa. Su acción es principalmente 

citotóxica sobre tumores, al igual que su homólogo277,279.  

 Factores de crecimiento 

Su denominación no resulta del todo correcta ya que no solo promueven el crecimiento celular 

sino que participan en la supervivencia celular, inician la mitogénesis, estimulan la migración 

celular y producen cambios en los fenotipos que influyen en la invasión celular y la apoptosis. 

Se pueden agrupar en varias familias: 

- Factor de crecimiento derivado de plaquetas: PDGF 

- Factores de crecimiento transformantes: TGF-alfa y TGF-beta 

- Factor de crecimiento de los fibroblastos: FGF 

- Factor de crecimiento de la epidermis: EGF 

- Factores de crecimiento similares a la insulina: IGF 1 y 2.  

De todos ellos, el más conocido es el TGF-beta. Éste es producido por LT, plaquetas y otros tipos 

celulares. Su principal función es inmunomoduladora y consiste en inhibir la proliferación de los 

LT, así como suprimir a los LT activados; también disminuye la producción de citoquinas, 

disminuyendo además el número de receptores para la IL-1. Por otro lado, incrementa la 
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proliferación de fibroblastos, osteoblastos y células musculares lisas e incrementa la síntesis de 

proteínas de la matriz extracelular, lo que favorece la curación de heridas278-280.  

 Factores estimuladores de colonias 

Se tratan de proteínas secretadas por LT, fibroblastos y células endoteliales que promueven la 

diferenciación de  células pluripotenciales y progenitoras mieloides. Los descritos a continuación 

son los más conocidos: 

- El factor estimulador de colonias de granulocitos: G-CSF 

El G-CSF actúa sobre células progenitoras mieloides (especialmente sobre los 

granulocitos) sin influir mucho sobre plaquetas o macrófagos. El GM-CSF y G-CSF 

acortan los días de fiebre y el periodo de neutropenia gracias a que aceleran la 

recuperación de la cifra de neutrófilos.  

- El factor estimulador de colonias de macrófagos: M-CSF 

Estimula la formación de colonias de macrófagos. 

- El factor estimulador de colonias de granulocitos y macrófagos: GM-CSF 

El GM-CSF se encarga de controlar la hematopoyesis además de estimular la producción 

de la serie eritroide y megacariocítica.  

- EPO 

La EPO se trata de una glicoproteína que constituye un potente estimulador de la 

producción de eritrocitos aunque también actúa sobre los megacariocitos y las células 

endoteliales.  
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- Trombopoyetina 

Constituye la principal citoquina estimuladora de la megacariocitopoyesis277,280. 

 Quimiocinas 

El término de quimiocina hace referencia a un grupo de citoquinas de bajo peso molecular (8-

11 kD) con función quimiotáctica, es decir, que activan y atraen hacia el sitio de la inflamación a 

varios tipos celulares leucocitarios: eosinófilos, LT, LB, monocitos y macrófagos, células 

dendríticas y neutrófilos. Son secretadas por gran variedad de células del sistema inmune y su 

producción está mediada fundamentalmente por la IL-1, el TNF y el IFN-gamma. No inducen la 

formación de otras citoquinas, no generando reactantes de fase aguda ni fiebre. Además es 

conocido que desempeñan funciones importantes en la proliferación y apoptosis de 

determinados tipos celulares, la hematopoyesis y  la angiogénesis.  

Se trata de polipéptidos con un dominio común denominado “tipo quimiocina” que se 

caracteriza por presentar cuatro cisteínas unidas entre sí por puentes disulfuro. Existen cuatro 

subfamilias que se distinguen entre sí según el número y la situación de la cisteína  (la C hace 

referencia al residuo de cisteína y la X al aminoácido)283,284. 

 Quimiocinas alfa ó CXC 

Presentan gran variedad de efectos biológicos: quimiotaxis de diferentes células, 

activación y proliferación celular; regulación de la angiogénesis (positiva o negativa), 

modulación de la hematopoyesis (positiva o negativa), inducen la liberación de 

histamina y la síntesis de colágeno por los fibroblastos285. 
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La más conocida es la IL-8, denominada también proteína activadora de neutrófilos-

1. Se trata de la principal citoquina producida por los neutrófilos, por lo que se 

piensa que este efecto autocrino les permite su perpetuación283.  

 Quimiocinas beta ó CC 

Comprende la citoquina quimioatrayente de monocitos del 1 al 4 (MCP-1 a 4)  y la 

proteína regulada tras la activación de LT normales expresados y secretados 

(RANTES). Éstas son especialmente quimioatrayentes de monocitos y LT, aunque 

también actúan sobre eosinófilos, basófilos, LB, células NK, progenitores mieloides 

y megacariocitos286. 

La más representativa de su grupo es la MCP-1. Su función principal es la quimiotaxis 

de numerosas células del sistema inmune pero no de neutrófilos ni de eosinófilos; 

además, es potente inductora de la liberación de histamina por los basófilos283. 

 Quimiocinas gamma (C) y delta (CX3C) 

Está formado por la linfotactina y el motivo C solitario-1. Ejercen su efecto sobre LT 

y células NK.  La única quimiocina CX3C es conocida como fractalquina o 

neurotactina y su función consiste en estimular la adherencia al endotelio y la 

quimiotaxis de LT y monocitos285,286.  

A continuación se presenta una tabla con el resumen de las principales citoquinas (tabla 9). 
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Tabla 9. Resumen de las principales citoquinas conocidas y sus funciones (modificado de Aguirre 

de Avalos y colaboradores)280  

Citoquinas Origen Principales efectos 

INTERLEUQUINAS 

IL- 1 (alfa, beta) Monocitos y macrófagos 
Respuesta inflamatoria aguda: fiebre, 
sueño, anorexia, inflamación aguda y 
shock séptico. Activación de IL-6. 

IL-2 LT  
Respuesta inflamatoria crónica: activa las 
respuestas celular y humoral. Favorece 
acción citolítica de células NK. 

IL-3 
LT, mastocitos, 

queratinocitos, neuronas. 

Diferenciación de precursores 
hematopoyéticos y mediador de respuesta 
inflamatoria: células NK y mastocitos. 

IL-4 
LT y LB, mastocitos y 

células del estroma de 
médula ósea 

Promueve la respuesta humoral mediante 
la diferenciación de LT a TH2. 

IL-5 LT y mastocitos 

Interviene en infecciones parasitarias 
mediante el aumento de precursores de 
eosinófilos. Estimula la respuesta humoral 
mediante la diferenciación de LT a TH2. 

IL-6 LT , monocitos, fibroblastos 

Interviene regulando la respuesta 
inmunológica (aumentando la 
proliferación de LB), en la hematopoyesis 
y en las reacciones de fase aguda. 

IL-7 Médula ósea y timo 
Estimula proliferación de LT y LB. Acción 
antitumoral. 

IL-8 
Monocitos, células 

endoteliales, macrófagos 
alveolares, fibroblastos. 

Induce la quimiotaxis y activación de 
células inflamatorias, sobre todo 
neutrófilos. 

IL-9 LT 
Estimula proliferación de precursores 
eritroides y LT. 

IL-10 LT, LB y macrófagos 

Inmunosupresor: inhibe actividad de 
macrófagos, producción de 
prostaglandinas y citoquinas 
inflamatorias. Estimula producción de LB. 

IL-11 
LT, LB, monocitos, 

fibroblastos 
Factor de crecimiento de células 
hematopoyéticas. 

IL-12 
Células hematopoyéticas, 

macrófagos y LB. 

Inicia la repuesta inflamatoria mediante el 
crecimiento de células NK y LT; así como 
mediante la activación de macrófagos por 
el IFN-gamma. 
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IL-13 LT 
Inhibe citoquinas proinflamatorias, 
estimula proliferación de LB. 

IL-14 Células tumorales Proliferación de LB. 

IL-15 

Células epiteliales, 
monocitos, células 

musculares, hígado, 
pulmón y placenta 

Proliferación y diferenciación de LT y NK. 

IL-16 LT Quimiotaxis de células linfocitarias. 

IL-17 LT activados Estimula producción de IL-6, IL-8, G-CSF. 

IL-18 
Células adrenales y de 

Kupffer del hígado 
Inmunomoduladora, similar a IL-12. 

IL-19, 20, 21 y 
22 

LT Inmunosupresoras, estimulan LB. 

IL-23 
Macrófagos y células 

dendríticas 
Promueve la diferenciación de LT a TH17. 

INTERFERONES 

IFN-alfa Macrófagos y LB 
Efectos antiviral, antitumoral e 
inmunomodulador. 

IFN-beta 
Fibroblastos y células 

epiteliales 
Efectos antiviral, antitumoral e 
inmunomodulador. 

IFN-gamma LT activados y células NK 
Incrementa la expresión de antígenos de 
clase I y II HLA y la actividad de células NK. 

FACTORES DE NECROSIS TUMORAL 

TNF-alfa 
Monocitos, macrófagos, LT 

y LB, células NK, 
fibroblastos y mastocitos 

Efecto antitumoral al igual que IFN-alfa y 
proinflamatorio similar a IL-1 

TNF-beta LT activados 
Antitumoral y proinflamatorio al igual que 
TNF-alfa 

FACTORES ESTIMULADORES DE COLONIAS 

GM-CSF 
LT, monocitos, células 

endoteliales y fibroblastos  
Modulador hematopoyético 

G-CSF 
Monocitos, células 

endoteliales y epiteliales 
Estimula la proliferación y diferenciación 
de la línea de granulocitos neutrófilos 

M-CSF 
Monocitos, fibroblastos y 

células endoteliales 

Estimulación de diferenciación de 
precursores hemopoyéticos hacia 
macrófagos. 

Eritropoyetina 

Células intersticiales 
peritubulares renales, 

hígado y macrófagos de 
médula ósea 

Producción eritroide. 
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Trombopoyetina 
Hígado, riñón, músculo liso 

y bazo 
Estimula la proliferación y la diferenciación 
de las células progenitoras megacariocíticas.  

PDGF Plaquetas 
Activa la activación plaquetaria, 
principalmente actúa regulando 
mecanismos de adherencia. 

FACTORES DE CRECIMIENTO  

TGF-alfa 
Macrófagos, neuronas y 

queratinocitos 
Crecimiento y diferenciación de epitelios. Es 
un miembro de la familia EGF. 

TGF-beta LT activados 
Inmunosupresora. Inhibe síntesis de 
citoquinas y la citotoxicidad natural. 

FGF Tejido conectivo Proliferación endotelial y angiogénesis. 

EGF 
Células de lámina basal 

epidermal 
Crecimiento y diferenciación de epitelios. 

IGF (1,2) 
Hígado y células del 
sincitiotrofoblasto 
respectivamente 

Promueve proliferación y diferenciación de 
múltiples tejidos contribuyendo al 
desarrollo corporal postnatal y embrionario. 

QUIMIOCINAS 

Familia alfa 

Monocitos, macrófagos, 
queratinocitos, 

hepatocitos, neutrófilos, 
eosinófilos, plaquetas, 

LT,LB y NK  

Quimiotaxis celular, regulación de la 
angiogénesis y modulación de la 
hematopoyesis 

 
Familia beta 

 

Monocitos, macrófagos, 
queratinocitos, 

hepatocitos, neutrófilos, 
eosinófilos, plaquetas, 

LT,LB y NK 

 
Quimiotaxis celular 
 

Familia gamma Linfocitos T CD8+, 
timocitos, mastocitos y 

células NK. 
Activación y quimiotaxis de LT y células NK 

Familia delta Endotelio 
Adherencia al endotelio y la quimiotaxis de 
LT y monocitos 
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I.7.2.- Citoquinas y parto prematuro 

Desde los años 90 las citoquinas han sido objeto de estudio como marcadores proteínicos del 

PP. Durante las últimas dos décadas la evidencia ha mostrado que los mecanismos 

inmunológicos juegan un papel clave en el éxito o fracaso del embarazo287. El embarazo supone 

una situación de alteración del estado inmunológico normal de la mujer, cuyo frente se 

establece en la barrera feto-materna (placenta). El éxito de una gestación se consigue siempre 

que la madre desarrolle una buena tolerancia inmunológica, mientras que una mala adaptación 

inmunológica desencadenaría una serie de respuestas inflamatorias que daría lugar a la 

producción de citoquinas288,289.  

Las citoquinas estimulan la aparición de contracciones uterinas mediante la producción de 

prostaglandinas, produciendo modificaciones cervicales290 y, en algunos casos, RPM mediante 

la producción de MMP291. Las MMP afectan a la actividad de diversas citoquinas, lo que señala 

a una doble función de las MMP en la activación y desactivación del sistema inflamatorio. La 

MMP-9 interviene en la degradación de la membrana basal y otros componentes de la matriz 

extracelular; además, el nivel de MMP-9 aumenta en el humano en el momento del parto. La 

concentración de MMP-9 sérica materna experimenta una elevación 24 horas antes del inicio 

del trabajo de parto. Diversos estudios realizados recientemente apuntan a que existe una 

relación entre el aumento de los niveles de MMP-9 fetal y la RPM, y establecen una diferencia 

entre fetos con RPM y fetos de PP con membranas intactas292.  

Las citocinas proinflamatorias, como la IL-1alfa y beta, IL-6, IL-8 y TNF-alfa, protegen al huésped 

de microorganismos invasores293. Sin embargo, aparte de los efectos de protección, esta 

repuesta también puede ser perjudicial para el huésped. Por este motivo, la cascada inmune 

proinflamatoria está rigurosamente regulada. La conclusión del proceso inflamatorio y la 

curación se producen gracias a la actividad de citoquinas antiinflamatorias como el IL-1RA, IL-4, 
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IL-10 e IL-13. Precisamente un desequilibrio entre las respuestas pro y antiinflamatoria 

interviene en la patogénesis de los nacimientos prematuros relacionados con una infección219. 

I.7.2.1.- Citoquinas estudiadas en el parto pretérmino 

Se han estudiado los niveles de citoquinas en varios fluidos biológicos: suero y plasma 

sanguíneo, fluido cérvico-vaginal, líquido amniótico y sangre de cordón umbilical. El papel de las 

citoquinas, que siempre estuvo ligado a la infección, ha cambiado en los últimos tiempos 

demostrándose su asociación con el PP aún en ausencia de infección. Las citoquinas 

proinflamatorias IL-1, IL-6, IL-8 y TNF-alfa han sido implicadas en el inicio de trabajo de PP, así 

como en su progresión119,294. El papel que desempeñan las mismas en el parto es explicado a 

continuación: 

- La IL-1 incrementa el tráfico de leucocitos al endometrio favoreciendo la vasodilatación, 

lo cual hace que aumente el número de otras citoquinas secretadas por estas células. La 

IL-1beta contribuye al acortamiento cervical y la aparición de contracciones rítmicas: 

estimula la producción de prostaglandina E2 en las células endoteliales (un potente 

dilatador cervical) e incrementa la expresión de MMP y progesterona295. Además la IL-

1beta también aumenta los niveles de calcio en plasma el cual aumenta la contractilidad 

miometrial296.  

- La IL-6 activa neutrófilos, macrófagos, células NK297 y además actúa como factor de 

crecimiento y estimulador de los receptores de oxitocina en el miometrio298, lo cual 

promueve la llegada de células inflamatorias al endometrio y aumenta la respuesta a la 

oxitocina. Además la IL-6 también activa el eje HHS el cual da lugar al inicio del parto e 

incrementa la producción de prostaglandinas y MMP, las cuales son responsables de la 

progresión del mismo.  
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- La IL-8 tiene un papel fundamentalmente quimiotáctico induciendo cambios cervicales. 

Atrae neutrófilos y linfocitos hacia el cérvix promoviendo la proliferación de células 

endoteliales y fibroblastos, así como la síntesis de IL-1, IL-6 y MMP, los cuales son 

agentes causantes de RPM y modificación cervical299,300. 

- El TNF-alfa se encarga de la activación de macrófagos, linfocitos y otras células de la 

serie blanca; además aumenta la producción de MMP, citoquinas proinflamatorias y 

prostaglandinas263,301, promoviendo modificaciones cervicales y la aparición de 

contracciones uterinas.  

A continuación pasamos a describir las citoquinas estudiadas hasta el momento en relación con 

el PP en los distintos compartimentos biológicos:  

 Citoquinas en fluidos cérvico-vaginales: 

El aumento de citoquinas antiinflamatorias cervicales crea un terreno favorable para la posterior 

invasión microbiana del útero. Se ha encontrado un aumento de las citoquinas proinflamatorias 

IL-1beta, IL-6, IL-8, G-CSF en el cérvix de las gestantes en el momento del parto297,300 ,302, así como 

un aumento de las IL-6 y 8 en los de mujeres con PP302-305.  

Un estudio de 2010 muestra unos niveles más altos de IL-1beta y alfa, IL-10, IL-13 en los cérvix 

de las mujeres que están de parto (PP o a término) y una disminución de las IL-12 y 18306, sin 

embargo estos hallazgos no han vuelto a ser confirmados por otros estudios.  

La citoquina que más se ha relacionado con el PP a nivel de los fluidos cérvico-vaginales es la IL-

6. Esta citoquina presenta una utilidad similar en el diagnóstico de PP a la fFN, con un valor 

predictivo negativo del 97% (la fFN del 95-99%) y un valor predictivo positivo del 16% (la fFN del 

6-40%)307. Un reciente estudio ha llegado a la conclusión de que la realización conjunta de ambos 

test predice mejor el PP (con una sensibilidad del 97.2%), que cada uno de forma independiente 

(la IL-6 tiene una sensibilidad del 69.4% mientras que la fFN del 75%)308. La presencia de IL-6 por 
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encima de los 250 ug/l en los fluidos cérvico-vaginales tanto en las mujeres con o sin síntomas 

de PP predice con eficacia el parto en los próximos 14 días309 en las mujeres africanas y 

americanas, sin embargo, esta predicción es mejor con fFN en las mujeres caucásicas310. Esto 

nos indica como el factor genético juega un papel importante en la génesis del PP.  

Se ha encontrado una relación inversa entre la IL-6 y la longitud cervical, siendo ambas factores 

de riesgo independiente para PP. La IL-6 ayuda a predecir el PP cuando la longitud cervical es ≤ 

30 mm, mientras que no mejora la predicción cuando la longitud cervical es ≤ 15 mm311. Además 

la IL-6 en fluidos cérvico-vaginales también ha sido descubierta como un marcador de 

infección/inflamación intraaamniótica304.  

La IL-8 es una citoquina proinflamatoria que ha sido relacionada desde la década de los noventa 

con la corioamnionitis e inflamación de los tejidos cervicales312. Esta citoquina juega un 

importante papel en la quimiotaxis de los neutrófilos, en la degranulación y activación de las 

colagenasas y elastasas que producen el acortamiento cervical, la degradación de las 

membranas amnióticas y la aparición de contracciones uterinas mediante la secreción de 

prostaglandinas299. Rizzo y colaboradores fueron los primeros en encontrar una asociación entre 

el acortamiento cervical, IL-8 y corioamnionitis313 y posteriormente Sakai y su grupo 

demostraron que la presencia de IL-8 en el flujo vaginal se asociaba a una disminución de los 

lactobacilos vaginales y aumento de la flora patógena inusual vaginal314. Recientemente el 

estudio COLIBRI ha encontrado una asociación entre el PP y la presencia de las citoquinas IL-

1beta, IL-8 e IL-10 en fluido cérvico-vaginal; así como una asociación, aunque no significativa, 

entre la combinación de un cérvix menor a 25 mm y la IL-8 con el PP. De esta manera el estudio 

pretende considerar la posibilidad de hablar de un cérvix corto de tipo inflamatorio cuyo 

tratamiento diferiría del acortado sin inflamación en el tratamiento (tratamiento 

antiinflamatorio frente a cerclaje o pesario)315. Este hallazgo ha sido apoyado por otro estudio 

posterior del año 2016, que aunque confirma la especificidad que tiene la longitud cervical con 
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la IL-8 para predecir el PP (92.8%); sin embargo, la sensibilidad continúa siendo muy baja como 

para incorporarlo a la práctica clínica (sensibilidad del 56.4%)305. 

 Citoquinas en líquido amniótico: 

El estudio del líquido amniótico ha sido siempre el objetivo principal para conocer el origen del 

PP. Sin embargo, su análisis siempre ha estado orientado a conocer el mecanismo causante del 

PP más que a conseguir un método de cribado o predictor del mismo teniendo en cuenta que 

para su obtención es necesario la realización de un método invasivo como es la amniocentesis, 

la cual se relaciona con una probabilidad de aborto o pérdida gestacional de 1 cada 100 casos. 

La infección intrauterina y la inflamación son causas bien documentadas de PP con membranas 

íntegras. La coriamnionitis, y por tanto el PP, se ha relacionado con niveles elevados de 

citoquinas, como son la IL-1beta, IL-6, IL-8 y TNF-alfa296,316-318. Los cultivos microbianos son 

positivos hasta en un 20-60% de las mujeres con PP por debajo de las 28 semanas de gestación 

y se reducen hasta un 10-25% entre las 28 y las 32 semanas319. Incluso con un cultivo amniótico 

negativo, una mujer con APP a menudo tiene una inflamación intraamniótica, la cual se 

evidencia a través del aumento en los niveles de marcadores inflamatorios como son las 

citoquinas, especialmente la IL-6 y la IL-8318,320,321. Por tanto, sea o no el cultivo del líquido 

amniótico positivo, la inflamación intraamniótica se relaciona con una menor latencia hasta el 

parto y tasas más elevadas de morbilidad y mortalidad perinatal, tanto en gestaciones únicas 

como en gemelares322-324.  

 La IL-6 es el marcador que hasta el día de hoy presenta la mejor sensibilidad (80-100%) para 

predecir inflamación/infección en pacientes con PP. Sin embargo, su uso es aún limitado 

considerando que presenta una tasa de falsos positivos del 18-25% y un valor predictivo positivo 

del 36-44% 319,325. 
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Un estudio reciente demuestra la relación entre la IL-1beta y la corioamnionitis en monos 

Rhesus mediante la inyección intramniótica de esta citoquina. Se produce una alteración en el 

balance entre LT reguladores y las  células proinflamatorias promoviendo la producción de otras 

citoquinas como la IL-17 e IL-6, provocando una cascada inflamatoria que conduce al PP326. La 

IL-1beta está producida por los monocitos y macrófagos y se la relaciona con el fallo de 

implantación y abortos del primer trimestre274.  

Una revisión del año 2010 ha encontrado que en mujeres asintomáticas que posteriormente 

presentan un PP sólo la IL-6 y la PCR se encuentran elevadas en el líquido amniótico. La elevación 

de la IL-6 supone un riesgo de un 14% mientras que la PCR del 32%. El resto de citoquinas no se 

relacionan con el PP en mujeres asintomáticas119.  

Varios estudios se han centrado también en el papel protector de la IL-10 en el líquido amniótico. 

Se ha documentado que el PP se asocia con niveles inalterados de IL-10 en el líquido amniótico 

durante el segundo trimestre, donde la concentración de IL-10 debe estar aumentada. Puchner 

y colaboradores  por el contrario, no encontraron diferencias significativas en los niveles de IL-

10 entre gestantes asintomáticas en el 2º trimestre que posteriormente presentaron PP de las 

que no327. Gotsch y colaboradores descubrieron que la IL-10 se expresa en altas concentraciones 

en el líquido amniótico de las gestantes a término y que ésta también se encuentra en cantidad 

elevada durante el PP (ya sea a término o pretérmino)328.  

 Citoquinas en sangre de cordón umbilical: 

Aunque varios estudios han demostrado que los niveles de IL-10 son menores en el PP que en 

el parto a término, algunas investigaciones informan de que los niveles de IL-10 son altos en el 

PP asociado a infección. Varios estudios muestran cómo los niveles de IL-10 en sangre de cordón 

umbilical aumentan significativamente en madres infectadas frente a madres no 

infectadas329,330. Basándose en estos resultados, se puede concluir que la regulación positiva de 
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IL-10 en el PP con signos de infección es una respuesta normal del sistema inmune para regular 

la inflamación dependiente de la infección. En consecuencia, Ferguson y colaboradores 

informaron de que la IL-10 está significativamente asociada con el PP. 

Arababadi y su grupo de colaboradores encontraron niveles significativamente superiores de IL-

12 en sangre de cordón umbilical de neonatos pretérmino vs a término.  

 Citoquinas en suero materno: 

Una vez conocido el papel de las citoquinas como predictores del PP en los fluidos cérvico-

vaginales, líquido amniótico y sangre de cordón umbilical; muchos autores comenzaron a pensar 

en una forma más sencilla de poder extraer las muestras que nos permitieran estudiar las 

citoquinas. Es por ello que comenzó a estudiarse el papel de las citoquinas en suero materno.  

Las IL estudiadas han sido la IL-1beta, 2, 2R, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 13, 15, 17, 18, TNF-alfa, GMC-SF, 

IFN-gamma, TGF-beta. Los estudios publicados hasta el momento presentan resultados muy 

dispares y, en algunos casos, contradictorios. 

Al igual que en el fluido cérvico-vaginal y líquido amniótico, la IL-6 ha sido la más estudiada. Esta 

citoquina presenta funciones pro y antiinflamatorias. Es producida por los LT y macrófagos para 

estimular la respuesta inmune durante la infección o daño de los tejidos, lo que conduce a una 

inflamación. Sin embargo también tiene un efecto antiinflamatorio mediante la inhibición del 

TNF-alfa y la IL-1beta y el aumento de la IL-10 (citoquina antiinflamatoria). Es ya conocido que 

la IL-6 activa la producción de linfocitos a nivel uterino, aumentando la expresión de receptores 

de oxitocina e incrementando la producción de prostaglandinas mediante la activación del eje 

HHS331.  

Son varios los estudios que han encontrado un aumento de las citoquinas 1beta, 6 y 8 en el 

suero de las mujeres en trabajo de PP y sin signos de infección en comparación con controles 
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sanos (gestantes sin APP)141,296,332. Según estos estudios la presencia de estas citoquinas en suero 

materno en el momento del parto sería independiente de la presencia de infección.  

Otros autores, sin embargo, no han encontrado incrementos significativos en el suero de 

mujeres con APP en los niveles de IL-1beta, IL-6 ni IL-8135,295,333-335. Estos autores se escudan en 

la teoría de que los incrementos significativos en los niveles de IL-1beta e IL-6 ocurren de manera 

secundaria a una infección, y no antes de comenzar la misma, tal y como apoyan otros 

estudios293,336-339. Parece encontrarse un sinergismo entre la IL-1beta y la IL-6 que se explicaría 

mediante la estimulación de la producción de IL-6 por parte de la IL-1beta.  

Cuando estas mismas citoquinas son estudiadas en el suero de gestantes asintomáticas (sin APP 

en el 2º trimestre) que posteriormente presentan PP la mayor parte de los estudios no 

demuestran incrementos en los niveles de IL-1beta, IL-6 ni IL-8 en suero119,235,340. Sin embargo, 

otro estudio sí que demostró un aumento significativo de la IL-1beta y la IL-6 entre aquellas 

gestantes que presentaron confirmación histológica de corioamnionitis tras el PP341. Ruiz y 

colaboradores encontraron niveles incrementados de IL-1RA en el suero de gestantes 

asintomáticas que presentaron PP, comprobándose además un efecto sinérgico con la IL-6. La 

IL-1RA es considerada como un marcador de la actividad biológica de la IL-1beta342. En 

contrapartida, cuando se estudia el suero de gestantes asintomáticas con antecedentes de PP 

anterior sí que podemos encontrar un aumento significativo de la IL-1beta, IL-6 e IL-8 entre 

aquellas que finalmente dieron a luz por debajo de las 35 semanas343. Sorokin y colaboradores 

han demostrado la asociación entre el PP y la IL-6, concluyendo que los niveles elevados tanto 

de IL-6 como de PCR suponen un incremento de riesgo de PP < 32 semanas entre aquellas 

gestantes que han tenido un episodio de APP en la misma gestación91.  

Se han relacionado los niveles séricos de IL-6 e IL-8 con la respuesta al tratamiento tocolítico. 

Un estudio llevado a cabo por Shahshahan y su grupo mostró que la concentración de estas 
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citoquinas entre aquellas pacientes con APP era mayor si fracasaba el tratamiento tocolítico y 

tenían un PP que si llegaban a término127. Este hecho también ha sido apoyado por otros 

estudios que han mostrado como las gestantes que tienen PP presentan niveles superiores en 

suero de IL-6 con respecto a las que tienen un parto a término344. 

La IL-6 se encuentra normalmente elevada en paciente con preeclampsia, abortos de repetición 

y diabetes gestacional345.  

La mayoría de los estudios no relacionan el TNF-alfa en suero materno con el PP339,340,346,347, 

mientras que alguno sí que ha encontrado dicha relación sólo en presencia de infección293. Un 

estudio realizado entre las 12 y 15 semanas en gestantes asintomáticas con antecedente de PP 

demostró que aquellas que volvían a presentar PP tenían unos niveles más elevados de TNF-

alfa343; sin embargo, esto no ha sido demostrado por otros340, ni siquiera en presencia de 

infección intraamniótica348. La mayor parte de los estudios parecen confirmar que aunque el 

TNF-alfa se encuentra en mayor cantidad en suero que en líquido amniótico349, en presencia de 

infección los niveles de TNF-alfa aumentan considerablemente en líquido amniótico339. Además 

es importante tener en cuenta que existe una serie de patología obstétrica que también se 

relaciona con niveles elevados de TNF-alfa como es la preeclampsia336 y los abortos de 

repetición345.  

Álvarez-de-la-Rosa y colaboradores han hallado que, comparado con gestantes sanas, aquellas 

que presentan APP o PP de causa idiopática presentan concentraciones significativamente 

mayores de IL-2R, y además tanto la IL-2R como la IL-6 sirven para predecir el fallo del 

tratamiento tocolítico pues niveles aumentados de las mismas se relacionan con PP <34 

semanas en las primeras 48 tras iniciar el mismo295. 
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Varios estudios han demostrado un incremento en los niveles de GM-CSF en el suero de 

gestantes asintomáticas entre las 24-28 semanas que tuvieron un PP de menos de 32 

semanas350,351. Otros, sin embargo, no relacionan los niveles de GM-CSF en suero con el PP347. 

El IFN-gamma también ha sido una citoquina muy estudiada en el PP. La mayoría de los estudios 

no confirman su relación con el PP, ni en gestantes asintomáticas que posteriormente 

desarrollan un PP (comparadas con las que tienen un parto a término) ni así como en gestantes 

con APP (comparadas con controles)135,339. Tan sólo dos estudios han podido demostrar su 

relación con el PP, uno en presencia de infección341 y otro sin confirmarse la misma347. El IFN-

gamma se encuentre aumentado, al igual que la IL-6 y el TNF-alfa, en gestantes con preeclampsia 

y abortos de repetición345.  

En ratones la IL-18 se asocia con una mayor frecuencia de pérdidas fetales352 y la IL-12 parece 

actuar de forma sinérgica con la IL-18. Sin embargo, en humanos existen resultados 

contradictorios acerca de si niveles aumentados o bajos de IL-18 y 12 durante la gestación 

podrían ser un marcador de riesgo de PP353. Ekelund y su grupo de colaboradores hallaron que 

las gestantes que tenían PP <34 semanas presentaban niveles inferiores de IL-18 que las que 

tenían parto a término, y que el riesgo de PP aumentaba si se encontraban simultáneamente 

niveles descendidos de IL-18 junto con niveles aumentados de IL-12353. Tan sólo en el caso de 

infección confirmada por histología tras PP y en el caso de antecedentes de PP previo la IL-12 se 

ha encontrado elevada en suero materno341,343. 

El papel de la IL-10 en el PP continúa aún siendo muy controvertido354. Se trata de una citoquina 

cuyo nivel en suero va aumentado a medida que avanza la gestación y se ha relacionado en el 

embarazo con una disminución de la respuesta materna a los antígenos fetales274. Algunos 

estudios apoyan un incremento de IL-10 en las gestantes con APP237 mientras que otros no344. 

Pereira y colaboradores encontraron que en gestantes asintomáticas, con posterior PP, los 
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niveles de IL-10 eran inferiores355. Esto podría explicarse mediante el papel antiinflamatorio de 

la IL-10, de tal manera que en presencia de infección la IL-10 aumentaría (en el caso de las 

gestantes con APP e infección) ya que se trata de una citoquina inhibitoria de la IL-1beta, 6, TNF-

alfa y prostaglandina E2; sin embargo, que se encuentre disminuida en aquellas gestantes 

asintomáticas  que desarrollarán un PP significa que no existe suficiente IL-10 que pueda regular 

a la baja el proceso inflamatorio del PP.  

No se ha demostrado relación de la IL-2 con el PP295,347, sólo en casos de antecedentes de PP y 

en presencia de infección intrauterina confirmada por histología343,341. De la misma manera no 

se ha podido demostrar la relación de las IL-4, 5, 13, 15, 17 y TGF-beta con el PP135, salvo de las 

IL-5 y TGF-beta en gestantes asintomáticas con antecedentes de PP343.  

En conclusión, en la literatura sigue existiendo una gran controversia acerca del papel de las 

citoquinas en sangre materna debido a la disparidad de estudios. En resumen, con la bibliografía 

actual, podemos concluir que: 

- Algunos estudios muestran una relación significativa entre niveles elevados de IL-1beta, 

6 y 8 en suero materno y trabajo de PP comparado con gestantes sin trabajo de PP, 

apoyando así la teoría de que las citoquinas en sangre materna pueden elevarse aún en 

ausencia de infección.  

- Otros estudios, por el contrario, sólo encuentran relación entre los niveles IL-6 y PP 

cuando existen signos de infección (RPM, corioamnionitis). 

- Otros estudios no apoyan la idea de una relación entre citoquinas en suero materno y 

PP. 

- Parece ser que no existe ningún indicador inflamatorio sistémico (citoquina) en mujeres 

asintomáticas que nos permita predecir el PP salvo cuando se trata de gestantes con 
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antecedentes de PP previo, donde podemos encontrarnos muchas citoquinas elevadas: 

IL-1beta, 2,5,6,8,12,18,TNF-alfa,TGF-beta. 

- Hay un incremento significativo de IL-2R en las mujeres con trabajo de PP comparada 

con las gestantes sin trabajo de parto. 

- No hay estudios que demuestren que la IL-2, 4, 5, 13, 15, 17 y TGF-beta se relacione con 

el PP. 

- Los resultados publicados hasta el momento de las IL-12 y 18 en relación con el PP en 

humanos son contradictorios. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 
 

 

 

 

 



Herrera A. Citoquinas y parto prematuro 

Hipótesis  

87 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

II.  Hipótesis 

 

 

 



  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 Herrera A. Citoquinas y parto prematuro 

Hipótesis  

 

89 
 

Dado que: 

1) El PP se trata de una patología con una alta incidencia y prevalencia a nivel mundial que 

implica una elevada morbimortalidad fetal. 

2) Aún no existe una forma certera de diagnosticar la verdadera APP. 

3) El tratamiento indiscriminado basándose sólo en la dinámica uterina regular y un cérvix 

corto, conlleva un sobretratamiento de muchas gestantes que finalmente tendrán un 

parto a término, con los efectos secundarios que implica. 

4) La obtención de suero materno se trata de un método no invasivo y necesario previo a 

la aplicación del tratamiento de la APP. 

5) Se conocen varios factores de riesgo y diversos marcadores que nos pueden ayudar a 

seleccionar a las pacientes con mayor riesgo de PP.  

La presente investigación tiene como objetivo fundamental evaluar la relación entre las 

citoquinas en suero materno y el PP para así poder establecer un modelo multivariante para la 

predicción del PP en gestantes sintomáticas a partir de las 24 semanas; asociando factores y 

marcadores de riesgo, con el fin de seleccionar un grupo de gestantes sintomáticas con alto 

riesgo de desarrollar PP y que puedan beneficiarse en mayor medida del tratamiento disponible.  
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 Principal: 

Establecer la relación entre PP y la presencia de citoquinas en suero materno con el fin 

de desarrollar un modelo multivariante que integre factores de riesgo, cervicometría, 

PCR y citoquinas en sangre materna; que nos permita conocer con exactitud diagnóstica 

qué grupo de gestantes con contracciones uterinas van a desarrollar un PP.   

 Secundarios: 

1) Estudio y comparación de los niveles de los distintos tipos de citoquinas en suero 

materno en los 3 grupos de estudio: gestantes pretérmino con dinámica uterina, 

gestantes pretérmino de la misma edad gestacional sin dinámica uterina y gestantes 

a término con pródromos de parto (PDP).  

2) Reevaluar si los parámetros utilizados en la actualidad para el diagnóstico de APP 

(la presencia de contracciones uterinas regulares y cérvix corto) se consideran 

adecuados para seleccionar a aquellas gestantes que desarrollarán un PP y por tanto 

son susceptibles de tratamiento. 

3) Establecer la relación entre APP, así como el PP, y parámetros analíticos como la 

PCR, leucocitosis y presencia de infección vaginal; así como la correlación entre ellas 

y con el panel de citoquinas.  

4) Asociación entre el panel de citoquinas y los resultados obstétricos. 

5) Asociación entre los niveles de citoquinas, así como de cervicometría y PCR con la 

respuesta al tratamiento tocolítico.  
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IV.1. Diseño 

Estudio caso control con recogida prospectiva de los datos donde se compara un grupo de casos 

formado por gestantes con APP con dos grupos control: 1) gestantes de la misma edad 

gestacional sin APP y 2) gestantes a término con PDP; para así valorar las variaciones en los 

niveles séricos de citoquinas e intentar establecer un modelo multivariante predictivo de PP. 

El presente estudio se ha llevado a cabo en el Servicio de Obstetricia y Ginecología del Complejo 

Hospitalario Torrecárdenas de Almería en colaboración con el servicio de laboratorio de análisis 

clínicos del propio hospital y la Unidad de Bioanálisis situada en el Centro de Investigación 

Biomédica de la Universidad de Granada.  

La captación de la población a estudio se realizó durante un periodo de 36 meses (mayo 2012-

mayo 2015). El seguimiento posterior de las pacientes integradas en el estudio fue de 4 meses, 

para así valorar los resultados en recién nacidos vivos a término (37-42 semanas de gestación), 

con un tiempo total de 40 meses de estudio. 

Dicho proyecto ha recibido la aprobación del Comité de Ética del hospital (anexo 1) y se le ha 

otorgado una ayuda oficial para su realización mediante la concesión de una beca (PI-07-0538) 

de la Fundación Pública Andaluza “Progreso y Salud para la Financiación de la Investigación 

Biomédica y en Ciencias de la salud” de la Junta de Andalucía en el año 2011 (anexo 2).  

IV.2. Población de estudio 

El Complejo Hospitalario Torrecárdenas de Almería es el único hospital terciario de la provincia 

y atiende a una amplia población de Almería de gran diversidad étnica y socioeconómica en la 

que existe una elevada proporción de población inmigrante, procedente en su mayoría de 

Marruecos y Europa del este. Las consultas de la Unidad de Alto Riesgo Obstétrico prestan 

atención a todas aquellas gestantes derivadas de los Centros de Especialidades, Centros de Salud 
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e incluso desde otras Áreas de Salud externas a la capital por presentar algún factor de riesgo 

para la gestación, siguiendo los protocolos de la SEGO.  

Fueron seleccionadas para entrar en el estudio todas aquellas gestantes ingresadas en la Unidad 

de Alto Riesgo Obstétrico del Complejo Hospitalario Torrecárdenas, que acudieron a la consulta 

de Seguimiento Obstétrico de Embarazo de Bajo Riesgo o al Servicio de Urgencias de dicho 

hospital y que, reuniendo los criterios de inclusión, fueron adecuadamente informadas y dieron 

su consentimiento para participar en el estudio. Establecimos 3 grupos de estudio: 

 Grupo 1: casos.  

Gestantes con APP espontánea que acudieron al Servicio de Urgencias hospitalario y 

que tras su correcto diagnóstico eran ingresadas en la Unidad de Alto Riesgo Obstétrico. 

El diagnóstico de APP se realizó siguiendo las directrices de la SEGO65, entendiéndose 

como tal la presencia de dinámica uterina regular (4 contracciones en 20 minutos u 8 en 

1 hora) en gestantes entre 24 y 34+6 semanas de gestación asociada a uno de los 

siguientes factores: 

- Longitud cervical ≤ 25mm. Esta medida se tomó como medida de referencia de APP 

de toda gestante por debajo de las 35 semanas independientemente de su edad 

gestacional siguiendo el protocolo hospitalario vigente al inicio del estudio 

(protocolo de APP de la SEGO de 201265). 

- Índice obstétrico de Bishop ≥ 4 (tabla 8): con al menos un borramiento cervical ≥ 

80% o dilatación cervical ≥ 2 cm.  

 Grupo 2: controles (primer grupo control).  

Gestantes con curso gestacional sin incidencia, sin APP, entendida como tal la 

descripción previa de los casos, y con edad gestacional entre 24 y 34+6 semanas. Estas 

pacientes fueron seleccionadas en la Consulta de Seguimiento Obstétrico de Embarazo 

de Bajo Riesgo. 
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 Grupo 3: controles (segundo grupo control).  

Gestantes a término (≥ 37 semanas de gestación) con PDP y que cumplen las mismas 

condiciones que el grupo 1 (contracciones uterinas regulares espontáneas e índice de 

bishop ≥ 4) pero que aún se encuentran en la fase latente del periodo de dilatación (no 

han alcanzado los 3 cm).  Estas pacientes fueron incluidas en el estudio tras llegar y ser 

valoradas en el Servicio de Urgencias del Complejo Hospitalario Torrecárdenas. 

IV.3. Criterios de inclusión y exclusión 

Fueron elegibles para entrar en el estudio todas aquellas gestantes que cumplían con los 

criterios de inclusión que a continuación se especifican. 

 Grupo 1: 

- Gestantes con diagnóstico de APP (entre 24 y 34+6 semanas), según el protocolo de 

la SEGO anteriormente especificado65, que ingresaron en la Unidad de Alto Riesgo 

Obstétrico del Complejo Hospitalario Torrecárdenas durante el periodo de estudio 

y que firmaron el Consentimiento Informado (anexo 3) para su incorporación en el 

estudio.  

- Gestaciones únicas datadas según la LCC de la ecografía del primer trimestre28 y con 

resultado de bajo riesgo para trisomías en el cribado para cromosomopatías 

realizado entre las 11+0-13+6 semanas. 

- Bolsa amniótica íntegra y constantes maternas dentro de la normalidad. 

- Embarazos con curso gestacional sin patología significativa y controles prenatales 

normales (incluyendo ecografía selectiva realizada entre las 19-21+6 semanas) hasta 

el desencadenamiento de la APP.   

- Monitorización cardiotocográfica y biometría fetal dentro de la normalidad. 
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 Grupo 2: 

- Edad gestacional entre las 24-34+6 semanas sin trabajo de parto que acudieron a la 

Consulta de Seguimiento de Embarazo de Bajo Riesgo del Complejo Hospitalario 

Torrecárdenas y que, tras ser debidamente informadas, firmaban el Consentimiento 

Informado (anexo 3) para participar en el estudio. 

- La misma edad gestacional, en semanas, que el grupo con APP. 

- Gestaciones únicas datadas según la LCC de la ecografía del primer trimestre28 y con 

resultado de bajo riesgo para trisomías en el cribado para cromosomopatías 

realizado entre las 11+0-13+6 semanas. 

- Bolsa amniótica íntegra y constantes maternas dentro de la normalidad. 

- Embarazos con curso gestacional sin patología significativa y controles prenatales 

normales (incluyendo ecografía selectiva realizada entre las 19-21+6 semanas) hasta 

el desencadenamiento de la APP.   

- Monitorización cardiotocográfica y biometría fetal dentro de la normalidad. 

 Grupo 3: 

- Gestantes a término (≥ 37 semanas de gestación) con PDP y que cumplen las mismas 

condiciones que el grupo 1 (contracciones uterinas regulares espontáneas e índice 

de bishop ≥ 4) pero que aún se encuentran en la fase latente del periodo de 

dilatación (no han alcanzado los 3 cm) y que tras ser debidamente informadas, 

firmaban el Consentimiento Informado (anexo 3) para participar en el estudio. 

- Gestaciones únicas datadas según la LCC de la ecografía del primer trimestre28 y con 

resultado de bajo riesgo para trisomías en el cribado para cromosomopatías 

realizado entre las 11+0-13+6 semanas. 

- Bolsa amniótica íntegra y constantes maternas dentro de la normalidad. 
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- Embarazos con curso gestacional sin patología significativa y controles prenatales 

normales (incluyendo ecografía selectiva realizada entre las 19-21+6 semanas) hasta 

el desencadenamiento de la APP.   

- Monitorización cardiotocográfica y biometría fetal dentro de la normalidad. 

Fueron excluidas del estudio todas aquellas gestantes que no cumplían con los criterios de 

inclusión comentados en el párrafo anterior y que además presentaban: 

- Malformaciones uterinas relacionadas con el PP.  

- Cerclajes. 

- Situación obstétrica peligrosa (crecimiento intrauterino restringido, preeclampsia grave 

sin controlar, eclampsia u otra patología materna grave) que pudiera comprometer el 

estado materno-fetal o pudiera requerir actuación urgente al margen de la APP. 

- Amniorrexis o metrorragia. 

- Gestaciones múltiples. 

IV.4. Variables de estudio 

 Variables principales: 

- Edad gestacional en el momento del reclutamiento (en base a la fecha de última 

menstruación o, en su defecto, por la LCC del primer trimestre si ésta difería ≥ 7 días 

con respecto a la medida del embrión datada por fecha de última menstruación).  

- Edad gestacional en el momento del parto (semanas de gestación). 

- Cervicometría al ingreso por ecografía transvaginal (mm). 

- Niveles séricos de cada una de las citoquinas estudiadas en sangre materna: IL-

1beta, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, GM-CSF, IFN-gamma, TNF-

alfa.  

- Niveles séricos de PCR en sangre materna 
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- Niveles séricos de leucocitos en sangre materna 

 Variables relacionadas con factores individuales de la paciente: 

- Edad (años).  

- Paridad (número de hijos previos). 

- Etnia: caucásica, negra, árabe, asiática, sudamericana, india, otras. 

- Estatura (cm).     

- Peso pregestacional (kg).   

- Peso en el momento del reclutamiento (kg). 

- IMC: peso (Kg)/talla (m2). 

- Conización cervical previa: si/no. 

- Cirugía uterina previa: si/no. 

- Tensión arterial en el momento de la determinación (mm Hg). 

- Fórmula obstétrica: nº embarazos, nº abortos, nº partos, nº hijos nacidos vivos, nº 

hijos vivos actualmente (FO: 0000). 

- Parto previo antes de 34 semanas (PP): si/no. 

- Antecedente familiar de primer grado de PP: si/no.  

- Número de abortos previos.  

- Hipertensión arterial crónica: si/no. 

- Preeclampsia en gestación anterior: si/no. 

- Hábito tabáquico: si/no. 

- Consumo de alcohol: si/no. 

- Consumo de drogas: si/no. 

- Tipo de drogas: marihuana, cocaína, heroína, drogas sintéticas, otras. 

- Consumo de ácido fólico antes del embarazo: si/no. 

- Consumo de suplementos de vitaminas durante embarazo: si/no 
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 Variables relacionadas con la historia obstétrica actual: 

- Resultado del cribado de cromosomopatías en primer trimestre: 

bajo/alto/intermedio. 

- Realización de amniocentesis y resultado: si/no. 

- Presencia de malformaciones congénitas y tipo: si/no 

- Biometrías  en el momento de inclusión en el estudio (cm): DBP, PC, CA, LF. 

- Percentil fetal. 

- Hipertensión gestacional: si/no. 

- Preeclampsia: si/no. 

- Amenaza de aborto del primer trimestre: si/no. 

- Metrorragia de segundo o tercer trimestre y semanas de gestación de sangrado: 

si/no. 

- Test de Bishop al ingreso. 

- Cervicometría al alta por ecografía transvaginal (mm): tan sólo si no tuvieron PP.  

- Test de Bishop al alta: tan sólo si falsos PDP. 

- Hemograma: anemia/plaquetopenia/leucocitosis 

- Cultivo de orina: normal/anormal. 

- Cultivo endocervical: normal/anormal. 

- Cultivo vaginal: normal/anormal. 

- Tratamiento recibido en caso de cultivo de orina positivo: si/no + tipo de antibiótico. 

- Cultivo para SGB: negativo/positivo. 

- Profilaxis frente a SGB: si/no 

 Datos del parto: 

- Fecha parto. 

- Edad gestacional del parto (semanas). 
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- Peso fetal al nacimiento (g). 

- Test de Apgar al nacimiento (tabla 10): al minuto y a los 5 minutos. 

- Forma de inicio parto: espontáneo/ inducido /cesárea electiva 

- Indicación de finalización de la gestación: embarazo en vías de prolongación/ 

RPM/CIR/riesgo de pérdida de bienestar fetal/DPPNI/oligoamnios/HTA gestacional/ 

preeclampsia.  

- Forma de terminación de la gestación: eutócico/instrumental 

(vacuo/fórceps/espátulas)/cesárea urgente/cesárea electiva. 

- Muerte neonatal y complicaciones fetales: si/no + tipo de complicaciones 

Tabla 10. Test de Apgar356 

Signo/Puntuación 0 1 2 

Frecuencia cardiaca 
(latidos/min) 

Ausente < 100 lpm ≥ 100 lpm 

Movimientos 
respiratorios 

Ausentes Irregular ó débil Llanto o regular 

Tono muscular Flacidez 
Flexión moderada de 

las extremidades 
Movimientos activos 

Reactividad Sin respuesta Muecas Llanto vigoroso o tos 

Coloración de piel y 
mucosas 

Palidez o cianosis 
generalizada 

Cianosis distal 
Rosado 

completamente 

 

IV.5. Reclutamiento y recogida de datos 

La recogida de datos se inició de forma prospectiva, tras la aprobación por el Comité de Ética 

del Complejo Hospitalario Torrecárdenas en mayo de 2012.  

El procedimiento para la obtención de los tres grupos de estudio fue el siguiente: 
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 Grupo 1 

Gestantes entre 24 y 34+6 semanas de gestación diagnosticadas de APP que ingresaban en la 

Unidad de Alto Riesgo Obstétrico del complejo Hospitalario Torrecárdenas y que, tras ser 

debidamente informadas, deseaban voluntariamente participar en el estudio. 

El protocolo diagnóstico aplicado a las participantes para confirmar la APP y descartar criterios 

de exclusión era el establecido en nuestra unidad ante sospecha de APP: 

- Exploración física para descartar otro foco de dolor, fiebre o peritonismo. 

- Especuloscopia para descartar amniorrexis o metrorragia. 

- En ausencia de metrorragia, se procede al tacto vaginal para valorar la dilatación cervical 

(Test de Bishop).  

- Monitorización de frecuencia cardíaca fetal y dinámica uterina materna para confirmar 

esta última y descartar signos de pérdida de bienestar fetal. 

- Cervicometría materna, realizada según las pautas establecidas por la SEGO65. 

- Ecografía abdominal para un examen prenatal básico que incluya: 

 Actividad cardiaca y movimientos fetales. 

 Número de fetos. 

 Valoración del índice de líquido amniótico.  

 Ubicación y apariencia placentaria. 

 Edad gestacional/tamaño mediante la realización de biometrías fetales, siguiendo 

los criterios de la Sociedad Internacional de Ecografía en Obstetricia y 

Ginecología357 y calculando el peso fetal estimado mediante las curvas de 

Hadlock358 y Campbell359: 

 Diámetro biparietal:  

 Corte transverso de la cabeza a nivel del tálamo. 
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 Eje de insonación de 90º en relación con el eco central. 

 Apariencia simétrica de ambos hemisferios. 

 Eco central (hoz del cerebro) dividido en el medio por el cavum del 

septum pelúcido y el tálamo. 

 El cáliper es colocado del borde externo de uno de los parietales al borde 

interno del otro. 

 Circunferencia cefálica: 

 Igual corte que el utilizado para el diámetro biparietal pero creando una 

elipse que rodee el borde externo de los huesos del cráneo. 

 Circunferencia abdominal: 

 Corte transverso del abdomen a nivel de la porta y de la vena umbilical. 

 Estómago visible. 

 Riñones no visibles. 

 Se crea una elipse colocando el cáliper en el borde externo de la piel que 

recubre el abdomen. 

 Longitud de la diáfisis del fémur: 

 Medimos el eje más largo de la diáfisis osificada con un ángulo de 

insonación entre 45 y 90º. 

 Medición colocando el cáliper a nivel de ambos extremos de la diáfisis 

osificada. 

Las ecografías se llevaron a cabo por un mismo equipo examinador por vía transabdominal y 

vaginal con sonda convex abdominal de 3’5-5 MHz y sonda transvaginal de 7-9 MHz. El equipo 

utilizado en este estudio fue un ecógrafo Toshiba Xario (“Toshiba Medical Systems Europe”).  
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Una vez confirmada la APP, previa a cualquier actuación terapéutica, si la paciente cumplía los 

criterios de inclusión, y una vez firmado el consentimiento informado, se procedía a la obtención 

de las muestras biológicas maternas: 

- Muestra sanguínea compuesta por: 

 1 tubo de hemograma (tubo con EDTA K3) de 4 ml enviado al laboratorio de 

urgencias. 

 1 tubo de coagulación (tubo con citrato sódico 1/9) de 4,5 ml enviado al laboratorio 

de urgencias. 

 2 tubos de bioquímica (tubo con gel y activador de la coagulación) de 5 ml enviados 

al laboratorio de urgencias. 

- Muestra de orina para urocultivo. 

- Cultivo endocervical, vaginal y vagino-rectal (para cribado de SGB). 

Una vez instaurado el tratamiento tocolítico, o después del PP (en caso de producirse),  se 

procedía a: 

- Encuesta detallada que incluye variables de tipo demográfico y morfométrico que 

pudieran influir en las conclusiones finales. 

Todos los datos obtenidos así como los resultados tras el análisis de las muestras,  fueron 

introducidos en la base de datos de SPSS v. 22.0 para su posterior análisis. Los informes de las 

exploraciones ecográficas, los ingresos hospitalarios, el parto, el alta de reanimación obstétrica 

y el alta hospitalaria se realizaron mediante el soporte informático DIRAYA del Servicio Andaluz 

de Salud. Aquella información relevante que no pudo obtenerse a partir de las bases de datos 

informatizadas se recuperó siempre que fue posible a través de las historias clínicas o de 

entrevistas telefónicas con las mujeres incluidas en el estudio. 
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La administración del tratamiento tocolítico se hizo según el protocolo establecido en nuestra 

Unidad: 

- Edad gestacional entre 24 y 34+6 semanas de gestación. 

- Confirmación de una verdadera APP65: 4 contracciones en 20 minutos u 8 en 1 hora + 

cervicometría ≤ 25 mm en toda aquella gestante cuya edad gestacional estuviera entre 

las citadas en el anterior párrafo. 

- Ausencia de patología materna o fetal que desaconsejen prolongar la gestación. 

- Ausencia de contraindicaciones para el uso del fármaco tocolítico. 

El fármaco tocolítico empleado fue Atosiban (Tractocile©), administrado según se indica en 

ficha técnica, de la siguiente forma: 1) bolo en 1 minuto de 0,9 ml de solución de 7,5mg/ml (dosis 

total 6,75 mg de atosiban); 2) infusión de 2 viales de 5 ml (de 7,5 mg/ml) diluidos en 100 ml a 

pasar en 3 horas: velocidad de infusión de 24 ml/hora = 300 mcg/min ( o 18 mg/hora durante 3 

horas = 54 mg de atosiban); 3) infusión de 2 viales de 5 ml (de 7,5 mg/ml) diluidos en 100 ml a 

pasar en 45 horas: velocidad de infusión de 8 ml/hora= 100 mcg/min (ó 6 mg/hora durante 45 

horas = 270 mg de atosiban). 

El resto de tratamientos y cuidados recibidos por las gestantes diagnosticadas de APP y que 

participaron en el estudio fueron también los establecidos por nuestra Unidad ante diagnóstico 

de APP: 

- Inducción de maduración pulmonar fetal con 12 mg de betametasona, dos dosis 

separadas por 24 horas. 

- En gestaciones entre 24 y 31+6 semanas de gestación y ante un parto inminente (más 

de 4 cm de dilatación cervical), se aplicó el protocolo de neuroprotección fetal: 

 Sulfato de magnesio a una dosis inicial de 4g en 30 minutos y posteriormente 1g/h 

hasta el parto. 
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 Si el parto no se producía en las siguientes 12 horas se interrumpía la administración 

de sulfato de magnesio. 

- En gestaciones con SGB desconocido y parto inminente se administró profilaxis para SGB 

según la siguiente pauta: 

 Ampicilina 2gr al inicio y posteriormente 1gr/4h hasta el parto. 

- Progesterona: dosis 200 mg/día por vía vaginal al alta hospitalaria hasta la 34 semana 

de gestación, o hasta el parto si este se produce antes de las 34 semanas. 

- Previamente al alta se permite a la paciente deambular por la sala y movilizarse para su 

higiene personal durante 24-48 h según el riesgo, la edad gestacional y las condiciones 

cervicales. 

- En caso de urocultivo o cultivos vaginales positivos, se procede a tratamiento antibiótico 

según antibiograma. 

- En caso de alteración analítica, se trata según los protocolos habituales. 

Si la APP es controlada con tratamiento tocolítico y, no se reinicia tras finalizar éste, la paciente 

recibe el alta hospitalaria y es remitida a un control en 2 semanas en la Unidad de Fisiopatología 

Fetal para reevaluación del riesgo y se le dan indicaciones de volver a urgencias si reaparece la 

sintomatología.  

 Grupo 2 

Los controles, emparejados por edad gestacional en el momento de inclusión en el estudio, 

fueron elegidos del listado de pacientes de la consulta de Seguimiento de Embarazo de Bajo 

Riesgo del Complejo Hospitalario Torrecárdenas, obtenida a partir de las pacientes que acuden 

de manera rutinaria a la consulta de control de semana 20 y que, ante la ausencia de cualquier 

patología materna o fetal que requiera seguimiento más estrecho del embarazo, el siguiente 

control gestacional, según el protocolo de nuestra Unidad, se realizaría en la semana 32 de 
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gestación. En dicho listado aparece recogida, entre otras variables obstetro-ginecológicas, la 

fecha de última regla de la paciente. 

Se realizó una selección por grupo de riesgo, es decir, cada vez que un caso era seleccionado, se 

seleccionaba un control del listado descrito. Elegíamos los controles con fecha de última regla 

más cercana a la del caso, con una diferencia inferior a 14 días. El control elegido recibía una 

llamada telefónica en la que se le preguntaba si deseaba participar en el estudio, si éste lo 

rechazaba, un segundo control era elegido de la misma manera. 

Los controles seleccionados acudían al paritorio de la Unidad de Obstetricia y Ginecología del 

Complejo Hospitalario Torrecárdenas donde, tras firmar el consentimiento informado, se les 

realizaba una exploración obstétrica detallada por parte del mismo personal facultativo que 

había llevado a cabo la exploración en el grupo de casos y se procedía a la extracción de las 

analíticas pertinentes por parte del personal de enfermería.  

Las atenciones recibidas por el grupo control fueron: 

- Exploración física basada en la toma de constantes vitales básicas: frecuencia cardiaca, 

tensión arterial y temperatura. 

- Especuloscopia: para la toma de muestras cérvico-vaginales y SGB. 

- Tacto vaginal para valorar dilatación cervical (Test de Bishop). 

- Monitorización de frecuencia cardíaca fetal y dinámica uterina materna para descartar 

esta última y descartar signos de pérdida de bienestar fetal. 

- Cervicometría materna, siguiendo la técnica descrita en el grupo de casos y con el mismo 

ecógrafo. 

- Biometrías fetales, siguiendo la técnica descrita en el grupo de casos y con el mismo 

ecógrafo. 
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Se tomaron, al igual que en el grupo de los casos, las siguientes muestras: 

- Muestra sanguínea compuesta por: 

 1 tubo de hemograma (tubo con EDTA K3) de 4 ml enviado al laboratorio de 

urgencias. 

 1 tubo de coagulación (tubo con citrato sódico 1/9) de 4,5 ml enviado al laboratorio 

de urgencias. 

 2 tubos de bioquímica (tubo con gel y activador de la coagulación) de 5 ml enviados 

al laboratorio de urgencias. 

- Muestra de orina para urocultivo. 

- Cultivo endocervical, vaginal y vagino-rectal (para cribado de SGB). 

Los datos extraídos de este grupo fueron exactamente los mismos que para los casos: 

- Encuesta detallada que incluía variables de tipo demográfico y morfométrico que 

pudieran influir en las conclusiones finales. 

Si durante la exploración, el control seleccionado era diagnosticado de cualquiera de los criterios 

de exclusión establecidos (patología uterina relacionada con PP, cerclaje, patología obstétrica 

grave que comprometiera el estado fetal o materno, amniorrexis o metrorragia activa) o el 

registro cardiotocográfico y/o las biometrías fetales se encontraban fuera de los límites 

normales, dicho control era excluido del estudio y se derivaba a la Unidad Hospitalaria 

correspondiente. 

Si los cultivos vagino-cervicales o de orina resultaban positivos se administraba tratamiento 

según antibiograma. Si existía alteración analítica el control recibía el tratamiento 

correspondiente. 
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 Grupo 3 

El segundo grupo control, formado por gestantes a término con PDP que cumplían los criterios 

de inclusión, era reclutado desde el Servicio de Urgencias Hospitalario y una vez ingresadas en 

la planta de Obstetricia se procedía, previo a la firma del consentimiento informado, a la toma 

de muestras y obtención de datos necesarios para el estudio.  

En el servicio de Urgencias se procedía a:  

- Exploración física para descartar otro foco de dolor, fiebre o peritonismo. 

- Especuloscopia para descartar amniorrexis o metrorragia. 

- En ausencia de metrorragia, se procede al tacto vaginal para valorar dilatación cervical 

(Test de Bishop).  

- Ecografía prenatal básica para estimación de peso fetal, frecuencia cardiaca fetal, 

valoración de líquido amniótico y de placenta.  

- Monitorización de frecuencia cardíaca fetal y dinámica uterina materna para confirmar 

esta última y descartar signos de pérdida de bienestar fetal. 

Una vez ingresadas, y previo consentimiento informado, se procedía a la toma de muestras.  

- Muestra sanguínea compuesta por: 

 1 tubo de hemograma (tubo con EDTA K3) de 4 ml enviado al laboratorio de 

urgencias. 

 1 tubo de coagulación (tubo con citrato sódico 1/9) de 4,5 ml enviado al laboratorio 

de urgencias. 

 2 tubos de bioquímica (tubo con gel y activador de la coagulación) de 5 ml enviados 

al laboratorio de urgencias. 

- Muestra de orina para urocultivo. 
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- Cultivo endocervical, vaginal y vagino-rectal (para cribado de SGB). 

Los datos extraídos de este grupo fueron exactamente los mismos que para los casos: 

- Encuesta detallada que incluía variables de tipo demográfico y morfométrico que 

pudieran influir en las conclusiones finales. 

IV.6. Análisis de las muestras  

La muestra de sangre era extraída de cualquiera de las venas situadas en la fosa cubital  del 

brazo mediante un sistema cerrado al vacío.  

Las muestras de sangre (un tubo de hemograma, uno de coagulación y dos de bioquímica) y de 

orina eran enviadas inmediatamente, tras su extracción, al laboratorio de urgencias junto con 

su petición correspondiente donde figuraban los códigos pertenecientes al estudio, ya conocido 

por el personal de laboratorio. Además se realizaba también aviso telefónico a dicho personal 

para que no hubiera demora en el procesamiento y análisis de dichas muestras.  

IV.6.1. Análisis en laboratorio de urgencias 

En el laboratorio de urgencias se procesaba el hemograma, la coagulación y la PCR y además se 

iniciaba el proceso de separación de suero para el posterior análisis de las citoquinas (extraídas 

del segundo tubo de bioquímica).  

- Los niveles séricos de PCR se determinaron mediante una reacción 

inmunoturbidimétrica con látex de alta sensibilidad potenciada por partículas, con el 

sistema analizador COBAS C® (“Roche Diagnostics”, Mannheim, Alemania). La PCR se 

une a las partículas de látex cubiertas por anticuerpos monoclonales anti PCR y el 

precipitado resultante es determinado mediante turbidimetría, siendo el límite inferior 

de detección 0.1 mcg/mL. 
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- La sangre de la cual iban a ser extraídas las citoquinas era recogida en un tubo de 

bioquímica  de 5 ml con activador de la coagulación. Una vez recepcionada en el 

laboratorio de urgencia la muestra era procesada y congelada a -80ºC en un tiempo no 

superior a 1 hora desde su extracción para poder realizar un estudio proteómico fiable 

del suero sanguíneo. Es importante que la sangre se coagule de forma previa a la 

centrifugación (lo cual ocurre espontáneamente en un periodo de unos 15 a 30 minutos 

a temperatura ambiente). Posteriormente es centrifugada (sin anticoagulante) a 1500 

revoluciones por minuto durante 15 minutos a temperatura ambiente. La fracción 

superior o sobrenadante tras la centrifugación de aspecto amarillento y transparente, 

corresponde al suero sanguíneo (componente de la sangre resultante tras la coagulación 

de la sangre y eliminar el coágulo, diferenciándose del plasma sanguíneo en que éste no 

contiene las proteínas involucradas en la coagulación); éste es aspirado y alícuotado (0.5 

ml) en al menos 2 crioviales específicamente dispuestos para ello. Seguidamente eran 

almacenados en cajas de crioalmacenaje que eran guardadas en un congelador a -80ºC 

dispuesto en el  mismo laboratorio. El almacenaje a esta temperatura permite su 

conservación a largo plazo (durante años). Las muestras de citoquinas  iban siendo 

procesadas y guardadas en el congelador hasta obtener un número considerable de las 

mismas para poder ser analizadas en el laboratorio correspondiente, sin embargo, 

aunque el tiempo de almacenamiento previo al análisis fue variable, en todos los casos 

fue inferior a 2.5 años.  

IV.6.2. Análisis microbiológico 

El cultivo cervical, vaginal, SGB y urocultivo eran enviados para cultivo al laboratorio de 

microbiología.  
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IV.6.3. Análisis de citoquinas 

Desde mayo de 2012, las muestras de suero (obtenidas y procesadas en el laboratorio de 

urgencias) de cada paciente eran congeladas y conservadas (en un congelador a -80ºC) para su 

posterior análisis. Se realizaron un total de 4 envíos entre el año 2014 y 2016 a la Unidad de 

Bioanálisis situada en el Centro de Investigación Biomédica de la Universidad de Granada. Allí 

las citoquinas fueron analizadas mediante la tecnología Luminex xMAP (Milliplex MAP 2013, 

Merck, Darmstadt, Alemania), una de las tecnologías capaz de realizar inmunoensayos en la 

superficie de perlas magnéticas fluorescentes conocidas como microesferas MagPlex. Se trata 

de una técnica basada en un grupo de microesferas con un código de colores basado en dos 

colorantes fluorescentes. A través de concentraciones precisas de estos colorantes, se pueden 

crear 2 tipos de sets de microesferas: de 500 (microesferas de poliestireno de 5,6 micras) u 80 

(microesferas magnéticas 6,45 micras), cada una de las cuales está revestida con un anticuerpo 

de captura específico. Después de que una citoquina sea capturada por las esferas, se introduce 

un anticuerpo de detección biotinilado. La mezcla de reacción se incuba con Estreptavidina-PE 

conjugado, la molécula informadora, para completar la reacción en la superficie de cada 

microesfera. El kit empleado ofrece tres instrumentos Luminex para adquirir y analizar datos 

utilizando dos métodos de detección: 

- Analizadores Luminex: Luminex 200™ y FLEXMAP 3D®, instrumentos basados en 

citometría de flujo que integran componentes de detección xMAP®, como el láser, la 

óptica, fluidos avanzados y procesadores de señal digital de alta velocidad. 

- El analizador Luminex (MAGPIX®), un instrumento que integra la captura y detección de 

componentes clave xMAP® con la velocidad y la eficiencia de perlas magnéticas. 

Cada microesfera es identificada de forma individual y el resultado es cuantificado basándose 

en las señales indicadoras fluorescentes.  
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Todas las muestras del estudio fueron medidas por duplicado para cada citoquina. En aquellos 

casos en los que el coeficiente de variación de los duplicados excedió del 15% se reanalizaron 

las muestras. 

IV.7. Análisis estadístico 

El análisis estadístico se realizó con la versión SPSS 22.0 (IBM, SPSS, Chicago, Illinois, ESTADOS 

UNIDOS). La prueba de Kolmogorov-Smirnov se utilizó para determinar la normalidad de los 

datos distribución. Los datos se presentan como medianas/rangos intercuartiles (RIQ) (para 

datos distribuidos diferente a la normal), media ± desviaciones estándar (para datos distribuidos 

normalmente), y frecuencias/porcentajes. La comparación de los datos continuos no 

paramétricos se realizó de acuerdo con la prueba U de Mann-Whitney (2 muestras 

independientes), Kruskal-Wallis (varias muestras independientes) o test de rangos de Wilcoxon 

(2 muestras relacionadas) y para los datos continuos que seguían una normal se empleó la 

prueba T de Student (2 muestras independientes) o ANOVA ( varias muestras independientes). 

La prueba de Chi2 se utilizó para comparar porcentajes, con la corrección de Yates en aquellos 

casos en que fue requerida. Se aplicó el test exacto de Fisher si fue preciso. Se empleó un modelo 

de regresión logística para establecer la relación con la APP y el PP y varias variables 

simultáneamente. Finalmente, se realizó un análisis de regresión lineal múltiple para determinar 

los factores relacionados con la edad gestacional al nacer (variable dependiente) en tres 

modelos: el primero utilizando el análisis agrupado de casos con APP y controles sin APP (n= 

125), el segundo analizando solamente datos de mujeres complicadas con APP (n= 61) y el 

tercero con el análisis agrupado de casos y PDP (n= 92). Las variables independientes que 

alcanzaron una p=0,05 durante el análisis bivariante se utilizaron para construir cada modelo de 

regresión. Para todos los cálculos un valor de p<0,05 se consideró estadísticamente significativo.  
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V.1. Análisis descriptivo 

Se reclutó un total de 160 gestantes durante un periodo de 36 meses (mayo 2012-mayo 2015) 

aunque finalmente sólo 156 se incluyeron en el análisis estadístico. Cuatro gestantes incluidas 

en el grupo de los casos fueron excluidas por datos incompletos. Las 156 gestantes restantes se 

distribuían en: 61 gestantes con APP, 64 gestantes sanas sin APP (control 1) y 31 gestantes con 

PDP (control 2) (figura 12).  

Figura 12. Población de estudio.  

 

 

 

 

 

De las 61 APP sólo 32 (52.5%) finalizaron la gestación antes de la semana 37, frente a 5 gestantes 

en el grupo de los controles (7.8%). La tabla 11 recoge las características demográficas, 

antenatales y obstétricas de los tres grupos de estudio. 

En la tabla 12 podemos ver los resultados obstétricos y neonatales. De las 32 gestantes con APP 

que tuvieron PP sólo 26 tuvieron un parto de inicio espontáneo, las 6 restantes finalizaron las 

gestación por criterio médico con más de una semana de diferencia respecto al episodio de APP: 

en 4 de ellas el parto fue inducido por RPM (tres de ellas a las 36 semanas y una a las 34) y 2 

tuvieron una cesárea urgente por riesgo de pérdida de bienestar fetal a las 35 y 34 semanas.  

Finalmente se produjeron 24 partos vaginales (23 partos eutócicos y un instrumental mediante 

vacuo) y 8 cesáreas (6 de ellas por riesgo de pérdida de bienestar fetal y 2 por DPPNI). Dos de 

160 gestantes 
reclutadas

61 APP 64 sin APP 31 PDP

4 pérdidas por 
datos 

incompletos
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los recién nacidos presentaron síndrome de dificultad respiratoria al nacimiento y hubo 2 

fallecimientos, uno de un recién nacido de 24 semanas por hemorragia intraventricular y otro 

de 28 semanas por enterocolitis necrotizante. De las 29 gestantes que tuvieron APP pero no 

tuvieron un PP, 18 iniciaron el parto de forma espontánea, 6 tuvieron un parto inducido 

médicamente (3 gestantes por oligoamnios, 1 por RPM y 2 por embarazo en vías de 

prolongación) y 5 tuvieron cesáreas electivas por diferentes motivos: cesárea iterativa, posición 

fetal diferente a la cefálica, indicación médica, etc. Finalmente se produjeron 23 partos vaginales 

(19 eutócicos y 4 instrumentales mediante vacuo) y 6 cesáreas (5 electivas y 1 por no progresión 

de parto)(figura 13).  

Figura 13. Diagrama de flujo de la evolución y finalización de los casos de APP 
 

 

De los 5 PP del grupo de los controles 4 fueron inducidos por criterio médico (RPM) y en 1 se 

realizó cesárea electiva por RPM y presentación podálica. Finalmente se realizaron 4 cesáreas (1 

electiva y 3 urgentes por RPBF) y hubo un parto eutócico. Ningún PP se produjo por debajo de 

las 34 semanas. 

61 APP

32 PP

(26 PP ≤ 34 sg)

26 partos de inicio 
espontáneo 

6 partos 
finalizados por 

indicación médica

4 partos 
inducidos

2 cesáreas 
urgentes

29 partos a 
término

18 partos de 
inicio 

espontáneo

11 partos 
finalizados por 

indicación médica

6 partos 
inducidos

5 cesáreas 
electivas
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Tabla 11. Características demográficas, antenatales y obstétricas de las gestantes con APP 

(casos), gestantes de la misma edad gestacional sin APP (controles) y gestantes a término con 

PDP. 

Datos demográficos, antenatales y obstétricos        Controles          

(n=64) 

        PDP 

(n=31) 

          APP 

(n=61) 

        P  

Edad gestacional al reclutamiento (semanas) 31.0 [5.0] 39.0 [1.0] 31.0 [5.0] <0.001a,c,e  

Edad materna (años) 32.0 [6.0] 30.0 [10.5] 26.0 [11.0] <0.05a,c 

<0.001b 

 

Nulípara 44 (68.8) 17 (54.8) 47 (77) <0.05c,e  

Etnia      

    Caucásica 61 (95.3) 28 (90.3) 55 (92.2) NS  

Árabe 2 (3.1) 3 (9.7) 5 (8.2) NS  

Asiática 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (1.6) NS  

Sudamericana 1 (1.6) 0 (0.0) 0 (0.0) NS  

Peso al reclutamiento (kg) 71.7±10.9 75.3±12.7 66.1±9.3 <0.05b,e 

<0.001a,c 

 

Altura (m) 1.63 [0.05] 1.61 [0.04] 1.60 [0.07] NS  

IMC pregestacional (kg/m2) 23.4 [4.5] 23.4 [6.9] 21.7 [4.2] <0.05a,b,c  

Ganancia ponderal durante el embarazo (kg) 8.9±3.3 10.6±5.8 8.8±4.3 NS  

Consumo de ácido fólico pregestacional  31 (49.2) 8 (25.8) 19 (31.1) <0.05a,b  

Consumo de multivitamínicos en la gestación 57 (89.1) 29 (93.5) 50 (82.0) NS  

Fumadora durante la gestación 2 (3.1) 1 (3.2) 2 (3.3) NS  

Nº de abortos previos 0 [0.0] 0 [1.0] 0 [1.0] <0.05a,b,d  

Amenaza de aborto en 1º trimestre 14 (21.9) 3 (9.7) 13 (21.3) NS  

Metrorragia 2º trimestre 6 (9.4) 1 (3.2) 17 (27.9) <0.05a,b,c,d,e  

Antecedente personal de PP anterior 1 (1.6) 0 (0.0) 3 (4.9) NS  

Antecedente familiar de 1º grado de PP 7 (10.9) 1 (3.2) 15 (24.6) <0.05c,e  

Antecedente personal de cirugía uterina 2 (3.1) 1 (3.2) 5 (8.2) NS  

Infección del tracto urinario 19 (29.7) 2 (6.5) 21 (34.4) <0.05a,c  

SGB vaginal positivo 4 (6.3) 2 (6.5) 7 (11.5) NS  

Preeclampsia en actual gestación 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (1.6) NS  

Presión arterial sistólica (mmHg) 110.0 [20.0] 115.0[16.0] 110.0 [19.0] NS  

Parto <37 semanas 120.0 [41.0]  110.0 [13.0] NS  

Parto ≥ 37 semanas 110.0 [20.0]  109.0 [22.0] NS  

Presión arterial diastólica (mmHg) 66.5 [18.0] 70.0 [16.5] 62.0 [13.0] <0.05c  

Parto < 37 semanas 70.0 [30.0]  65.0 [16.0] NS  

Parto ≥ 37 semanas 65.0 [18.0]  60.0 [16.0] NS  

Longitud cervical al reclutamiento (mm) 36.0±6.5 14.2±9.6 16.9±7.1 <0.001a,b,d  

Parto < 37 semanas            31.4±8.8   13.5±7.6 <0.001b 

Parto ≥ 37 semanas            36.4±6.2   20.5±4.2 <0.001b 

Los datos están presentados como mediana [rango intercuartílico], media ± DE o frecuencias, n (%).  
NS: no significación estadística (p>0.05) en ninguna comparación. 
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a : comparación de los 3 grupos de estudio 
b : comparación de casos frente a controles 
c : comparación de casos frente a PDP 
d : comparación de casos con parto ≤ 34 semanas frente a controles 
e : comparación de casos con parto ≤ 34 semanas frente a PDP 
 

Tabla 12. Resultados obstétricos y neonatales en los tres grupos de estudio. 

Datos obstétricos y 

neonatales 

Controles 

(n=64) 

PDP 

(n=31) 

APP 

(n=61) 

P 

Inicio de parto      

    Espontáneo 36 (56.3) 31 (100.0) 44 (72.1) <0.001a,c,d 

Inducido 24 (37.5) 0 (0.0) 10 (16.4) <0.001a,b,c,d 

Cesárea electiva 4 (6.2) 0 (0.0) 7 (11.5) NS 

Finalización     

Vaginal 47 (73.4) 29 (93.5) 47 (77.0) <0.05a,c 

Eutócico 32/47 24/29 42/47 <0.05a,b,d 

Instrumental 15/47 5/29 5/47 <0.05a,b,d 

Cesárea 17 (26.6) 2 (6.5) 14 (23.0) NS 

Edad gestacional al parto (semanas) 40.0 [2.0] 39.0 [2.0] 36.0 [6.0] <0.001a,b,c,d,e 

< 37 semanas 5 (7.8)  32 (52.5) <0.001b 

≥ 37 semanas 59 (92.2)  29 (47.5) <0.001b 

Peso neonatal (g) 3187.5 [508.0] 3140.0 [600.0] 2630 [1165.0] <0.001a,b,c,d,e 

< 37 semanas 2420.0 [653.0]  2000.0 [1075.0] <0.05b 

≥ 37 semanas 3215.0 [460.0]  3055.0 [603.0] <0.05b 

Test de Apgar en minuto 1 9.0 [1.0] 9.0 [1.0] 9.0 [1.0] <0.05d,e 

Test de Apgar en minuto 5 10.0 [0.0] 10.0 [0.0] 10.0 [0.0] <0.05d,e 

Sexo fetal 

Mujer                                                                                                               

Hombre 

 

33 (51.6) 

31 (48.4) 

 

16 (51.6) 

15 (48.4) 

 

28 (45.9) 

33 (54.1) 

 

NS 

NS 

Muertes neonatales 0 (0.0) 0(0.0) 2 (3.3) NS 

Sindrome de distrés respiratorio agudo 1 (1.6) 0(0.0) 2 (3.3) NS 

Enterocolitis necrotizante 0 (0.0)  1 (1.6) NS 

Los datos están presentados como mediana [rango intercuartílico], media ± DE o frecuencias, n (%). 
a : comparación de los 3 grupos de estudio 
b : comparación de casos frente a controles 
c : comparación de casos frente a PDP 
d : comparación de casos con parto ≤ 34 semanas frente a controles 
e : comparación de casos con parto ≤ 34 semanas frente a PDP 
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V.1.1. Características maternas, obstétricas y neonatales 

El grupo de los casos (APP) comparados con los dos grupos control (el apareado por edad 

gestacional y el grupo de PDP) presentaban menor edad (p<0.001 y p=0.007, respectivamente), 

menor peso al reclutamiento (p=0.004 y p<0.001, respectivamente) y menor IMC pregestacional 

(p=0.008 y P=0.003, respectivamente). Los casos presentaron una menor longitud cervical que 

los controles emparejados por edad gestacional (p<0.001) y una longitud cervical similar al grupo 

de PDP. Las figuras 14, 15, 16 y 17  muestran la distribución de las anteriores variables en los 

diferentes grupos de estudio. Los casos también presentaron un menor consumo de ácido fólico 

comparados con los controles (p=0.038) así como mayor número de abortos previos (p=0.049) 

y mayor incidencia de metrorragia en el segundo trimestre (p=0.015). Cuando comparamos los 

casos que tuvieron PP con los controles que también lo tuvieron observamos que los casos 

presentaron una longitud cervical menor al reclutamiento que los controles (p<0.001); de la 

misma forma los casos con parto a término también presentaron una menor longitud cervical al 

reclutamiento que los controles que tuvieron parto a término (p<0.001). Al comparar casos con 

PDP se encontraron entre los casos más gestantes nulíparas (p =0.035) y con antecedentes 

familiares de PP (p=0.024), mayor tasa de infecciones del tracto urinario (p=0.007), mayor 

incidencia de metrorragia del segundo trimestre (p=0.011) y menor tensión arterial diástolica 

(p=0.044). 
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Figura 14. Diagrama de caja en el que se muestra la distribución de la edad materna expresada 

en años en los tres grupos de estudio.   

 

 

 
 

 

 

 

 

Figura 15. Diagrama de caja en el que se muestra la distribución del peso materno expresada en 

kg al reclutamiento en los tres grupos de estudio.  
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Figura 16. Diagrama de caja en el que se muestra la distribución del IMC expresado en kg/m2 en 

los tres grupos de estudio.  

 

 

 

 
 

 

 

 

 

Figura 17. Diagrama de caja en el que se muestra la distribución de la longitud cervical expresada 

en mm en los tres grupos de estudio.  
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Respecto a los resultados obstétricos y neonatales los casos (APP) presentaron menor edad 

gestacional en el momento del parto y menor peso neonatal al nacimiento respecto a los 

controles y PDP. El peso fetal al nacimiento en los casos que tuvieron PP menor de 37 semanas 

también fue menor que aquellos PP menor de 37 semanas entre los controles (p=0.027), así 

como el peso fetal de los nacidos a término en los casos fue también menor que el de los nacidos 

a término en los controles (p=0.033). El número de partos inducidos fue menor en los casos que 

en los controles. No hubo diferencias en la forma de finalización de la gestación (parto vaginal 

vs cesárea) entre los casos y controles, aunque sí entre casos y PDP (p=0.041), siendo más 

frecuente el parto vaginal entre los PDP; sin embargo, considerando sólo los partos vaginales los 

casos presentaron mayor número de partos eutócicos que los controles, los cuales presentaron 

más partos instrumentalizados (p=0.029).   

V.1.1.1. Parto pretérmino (< 37 semanas) vs parto a término (≥ 37 semanas) 

Tras estratificar los casos con APP por PP antes de las 37 semanas y posterior (32 PP vs 29 partos 

a término) comprobamos que las pacientes que finalizaron la gestación antes de las 37 semanas 

presentaban un mayor peso en el momento de la inclusión en el estudio (p= 0.005), una menor 

longitud cervical (p<0.001) y una tensión arterial diastólica más alta (p=0.037). Las figuras 18,19 

y 20 muestran cómo se distribuyen las anteriores variables en los dos grupos de estudio.  Tras 

realizar la misma comparación pero excluyendo los 6 casos de PP cuya finalización de parto no 

fue espontánea sino inducida médicamente (26 PP vs 29 partos a término) los resultados fueron 

similares: las gestaciones que finalizaron antes de las 37 semanas presentaron mayor peso 

(p=0.03) y menor longitud cervical (p<0.001), sin embargo no se objetivaron diferencias en la 

tensión arterial diastólica comparado con las que tuvieron un parto a término.  

Cuando se comparan los controles que tuvieron parto < 37 semanas frente a los que lo tuvieron 

por encima de las 37 semanas no se encontraron diferencias en ninguna de las variables 
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estudiadas a excepción de la edad materna, la cual fue menor entre los que tuvieron PP 

(p=0.028). Tampoco se encontraron diferencias en la longitud cervical entre las que tuvieron PP 

y las que no (p=0.097).  

Figura 18. Diagrama de caja en el que se muestra la distribución del peso materno expresado 

en kg en los casos (APP) estratificados según parto pretérmino vs a término. 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 
Figura 19. Diagrama de caja en el que se muestra la distribución de la longitud cervical expresada 

en mm en el momento de la inclusión en el estudio en los casos (APP) estratificados según parto 

pretérmino vs a término.  
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Figura 20. Diagrama de caja en el que se muestra la distribución de la tensión arterial diastólica 

expresada en mmHg en el momento de la inclusión en el estudio en los casos (APP) estratificados 

según parto pretérmino vs a término.  

 

 
 

 

 

 

 

 

Los casos (APP) que tuvieron parto por debajo de las 37 semanas presentaron menor peso 

neonatal al nacimiento (p <0.001) y menor puntuación en el test de Apgar tanto en el minuto 1 

(p<0.001) como en el 5 (p=0.001) con respecto a los partos a término. No se observaron 

diferencias en la forma de inicio del parto ni en la terminación del mismo entre los casos 

pretérmino y los finalizados a término. 

Los controles que tuvieron parto inferior a las 37 semanas presentaron menor tasa de parto 

vaginal (p=0.015) y pesos neonatales inferiores (p<0.001) que los controles que tuvieron parto 

por encima de las 37 semanas.  

V.1.1.2. Casos (APP) con parto ≤ 34 semanas vs controles 

Los casos con parto ≤ 34 semanas (n=26) presentaron una menor longitud cervical (p <0.001) 

que los controles (n=64) (figura 21). También tuvieron mayor tasa de inicio espontáneo de parto 
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(p =0.029), menor peso neonatal (p<0.001) y menor puntuación en el test de Apgar al minuto 1 

(p=0.003) y al minuto 5 (p=0.001) que los controles. No existieron diferencias en la forma de 

terminación del parto (vaginal vs cesárea). Sin embargo, entre los partos vaginales, sí que hubo 

un mayor número de partos eutócicos en los casos con parto ≤ 34 semanas frente a los controles. 

La comparación entre los casos de PP ≤ 34 semanas que iniciaron el parto de forma espontánea 

(n=24) y los controles no mostró ninguna diferencia respecto al anterior análisis considerando 

todos los casos pretérmino ≤ 34 semanas (n=26).  

Figura 21. Diagrama de caja en el que se muestra la distribución de la longitud cervical expresada 

en mm entre los casos (APP) con parto ≤ 34 semanas y los controles. 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 
V.1.1.3. Casos (APP) con parto ≤ 34 semanas vs PDP 
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(vaginal vs cesárea). La comparación entre los casos de PP ≤ 34 semanas que iniciaron el parto 

de forma espontánea (n=24) y los PDP no mostró ninguna diferencia respecto al anterior análisis 

considerando todos los casos pretérmino ≤ 34 semanas (n=26). 

V.1.2. Longitud cervical en el parto prematuro según la edad gestacional 

Realizando otra subclasificación dentro de los casos se observó que no existían diferencias en 

cuanto a la longitud cervical según la edad gestacional en el momento del reclutamiento (≤ 32 

semanas vs > 32 semanas), así tampoco cuando se consideró solamente las pacientes con PP y 

PP de inicio espontáneo (tabla 13). Sin embargo, pudimos observar que las pacientes que 

tuvieron PP (de inicio espontáneo y las que no) y que presentaban < 32 semanas al reclutamiento 

presentaban menor longitud cervical que las que presentando también < 32 semanas no lo 

tuvieron, de igual manera que ocurrió al comparar las que tuvieron PP > 32 semanas y las que 

no (tablas 14 y 15) (figura 22).  

Tabla 13. Comparación de la longitud cervical según edad gestacional < 32 ó > 32 semanas en 

los casos, casos con PP y casos con PP de inicio espontáneo. 

Casos  
(n=61) 

≤ 32 semanas 
(n=41) 

> 32 semanas 
(n=20) 

p 

LC al reclutamiento 
(mm) 

17.9 ±6.8 14.7 ±7.5 0.105 

Casos con PP 
(n=32) 

≤ 32 semanas 
(n=23) 

> 32 semanas 
(n=9) 

p 

LC al reclutamiento 
(mm) 

14.6 ±7.1 10.8 ±8.6 0.205 

Casos con PP de 
inicio espontáneo 

(n= 26) 

≤ 32 semanas 
(n=20) 

> 32 semanas 
(n=6) 

p 

LC al reclutamiento 
(mm) 

13.8 ±7.0 7.8 ±7.4 0.086 

 LC: longitud cervical; los datos están representados como media ± DE 
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Tabla 14. Comparación de la longitud cervical según PP o a término en los casos de < 32 semanas 

y > 32 semanas. 

Casos < 32 semanas 
(n=41) 

PP 
(n=23) 

No PP 
(n=18) 

p 

LC al reclutamiento 
(mm) 

14.6 ±7.1 22.1 ±3.2 <0.001 

Casos > 32 semanas 
(n=20) 

PP 
(n=9) 

No PP 
(n=11) 

p 

LC al reclutamiento 
(mm) 

10.8 ±8.6 18 ±4.5 <0.05 

LC: longitud cervical; los datos están representados como media ± DE 

Figura 22. Diagrama de caja en el que se muestra la distribución de la longitud cervical en las 

gestantes de < 32 semanas y < 32 semanas según tuvieron PP o a término. 

 

 

 
Tabla 15. Comparación de la longitud cervical según PP de inicio espontáneo o no en los casos 

de < 32 semanas y > 32 semanas. 

Casos < 32 semanas 
(n=41) 

PP de inicio espontáneo 
(n=20) 

No PP de inicio 
espontáneo + No PP 

(n=21) 
p 

LC al reclutamiento 
(mm) 

13.8 ±7.0 21.8 ±3.4 <0.001 

Casos > 32 semanas 
(n=20) 

PP de inicio espontáneo 
(n=6) 

No PP de inicio 
espontáneo + No PP 

 (n=14) 
p 

LC al reclutamiento 
(mm) 

7.8 ±7.4 17.7 ±5.3 <0.05 

LC: longitud cervical; los datos están representados como media ± DE 
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Cuando seleccionamos sólo los casos con PP < 37 semanas se observó que existían diferencias 

estadísticamente significativas en la media de la longitud cervical según si el parto se produjo en 

la primera semana desde el diagnóstico de APP o pasada al menos una semana como mínimo 

entre el diagnóstico y el parto (tabla 16). Cuando estratificamos los casos según tuvieron PP < 

32 semanas o > 32 semanas obtuvimos que las que tuvieron PP < 32 semanas y el parto se 

produjo en la primera semana del diagnóstico presentaban una menor longitud cervical 

(11.2±7.0) pero la diferencia no resultó significativa con respecto a las que lo tuvieron pasada la 

primera semana (18.3±6.7); sin embargo, aquellas con PP > 32 semanas si presentaron una 

diferencia significativa en la longitud cervical según si el parto fue en la primera semana de 

diagnóstico (6.6 ±7.6) o no (19.7 ±4.7) (p<0.001). 

Tabla 16. Comparación de la longitud cervical según PP durante la primera semana tras el 

diagnóstico o tras la primera semana. 

Casos con PP 
(n=32) 

Parto < 1 semana 
(n=17) 

Parto ≥ 1 semana 
(n=15) 

p 

LC al reclutamiento 
(mm) 

9.8 ±7.3 17.7 ±5.7 0.002 

LC: longitud cervical 

V.1.3. Marcadores séricos 

Los casos (APP) mostraron recuentos superiores de leucocitos (p=0.005) y PCR (p=0.015) 

respecto a los controles emparejados por edad gestacional, así como de IL-6 (p=0.002), IL-8 

(p=0.037) e IL-10 (p<0.001) comparado con los controles emparejados por edad gestacional y 

con los PDP. La relación fue significativamente superior para la IL-10. Por otro lado, los casos 

también presentaron niveles superiores de IL-7 (p=0.040) y TNF-alfa (p=0.008) así como 

menores de GMC-SF (p=0.010) comparado con los PDP. No se observaron diferencias 

significativas entre los casos y los controles que presentaban parto < 37 semanas y parto > 37 

semanas (tabla 17). 
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Tabla 17. Parámetros estudiados (en el momento de la inclusión en el estudio) en el suero 

materno de las gestantes con APP (casos), gestantes de la misma edad gestacional sin APP 

(controles) y gestantes a término con PDP.  

Parámetros séricos 
Controles 

(n=64) 
PDP 

(n=31) 
Casos (APP) 

(n=61) 
p 

Recuento de leucocitos (x106/mL) 9.5 [2.8] 10.7 [4.4] 11.1 [4.3] <0.005a,b,d 

Parto < 37 semanas 8.6 [3.3]  11.2 [5.8] NS 

Parto > 37 semanas 9.6 [2.8]  11.0 [3.6] NS 

PCR (mg/mL) 0.3 [0.4] 0.5 [0.7] 0.5 [0.8] 
<0.05a,b 
<0.001d 

Parto < 37 semanas 0.4 [0.4]  0.9 [1.4] NS 

Parto > 37 semanas 0.3 [0.3]  0.4 [0.3] NS 

GM-CSF (pg/mL) 2.8 [10.6] 7.7 [24.1] 1.2 [3.2] <0.05a,c,d,e 

Parto < 37 semanas 0.5 [1.4]  0.9 [1.8] NS 

Parto > 37 semanas 3.4 [11.3]  1.6 [9.9] NS 

IL-1β (pg/mL) 0.4 [0.8] 0.6 [2.5] 0.3 [0.9] NS 

Parto < 37 semanas 0.1 [0.2]  0.2 [2.5] NS 

Parto > 37 semanas 0.4 [0.9]  0.4 [0.6] NS 

IL-2 (pg/mL) 1.2 [6.3] 1.6 [14.9] 1.1 [6.6] NS 

Parto < 37 semanas 1.6 [3.4]  0.8 [12.2] NS 

Parto > 37 semanas 1.2 [6.9]  1.5 [4.9] NS 

IL-4 (pg/mL) 1.8 [3.9] 1.8 [3.2] 1.7 [5.6] NS 

Parto < 37 semanas 0.1 [4.7]  1.0 [4.8] NS 

Parto > 37 semanas 1.8 [4.0]  1.8 [10.2] NS 

IL-5 (pg/mL) 0.3 [0.5] 0.4 [0.8] 0.3 [0.6] NS 

Parto < 37 semanas 0.1 [0.2]  0.5 [0.4] NS 

Parto > 37 semanas 0.3 [0.5]  0.4 [0.9] NS 

IL-6 (pg/mL) 3.1 [13.1] 3.1 [11.3] 9.0 [28.4] 
<0.05a,b,c 
<0.001d,e 

Parto < 37 semanas 8.9 [25.8]  18.8 [51.4] NS 

Parto > 37 semanas 3.0 [13.2]  3.8 [8.6] NS 

IL-7 (pg/mL) 8.1 [21.2] 6.6 [16.0] 12.9 [11.0] <0.05c,d,e 

Parto < 37 semanas 26.4 [31.8]  15.0 [19.3] NS 

Parto > 37 semanas 6.9 [19.2]  9.0 [12.0] NS 

IL-8 (pg/mL) 6.0 [7.0] 5.5 [5.7] 7.3 [19.3] <0.05a,b,d,e 

Parto < 37 semanas 7.0 [155.3]  11.6 [54.9] NS 

Parto > 37 semanas 5.6 [7.2]  5.5 [7.4] NS 

IL-10 (pg/mL) 19.0 [38.3] 15.8 [29.2] 46.8 [58.7] <0.001a,b,c,d,e 

Parto < 37 semanas 28.5 [97.8]  53.4 [49.0] NS 

Parto > 37 semanas 18.6 [35.0]  30.0 [64.7] NS 

IL-12 (pg/mL) 1.9 [4.2] 1.9 [2.6] 2.0 [15.0] NS 

Parto < 37 semanas 0.1 [2.3]  5.3 [20.6] NS 
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Parto >37 semanas 2.0 [4.5]  1.7 [11.4] NS 

IL-13 (pg/mL) 0.4 [2.0] 0.1 [1.1] 0.1 [3.9] NS 

Parto < 37 semanas 0.13 [0.00]  0.1 [11.0] NS 

Parto > 37 semanas 0.5 [2.2]e  0.1 [1.6] NS 

INF-ɤ (pg/mL) 6.3 [9.7] 6.9 [6.3] 7.0 [19.7] NS 

Parto < 37 semanas 9.3 [8.7]  7.8 [20.2] NS 

Parto > 37 semanas 6.1 [9.9]  6.3 [17.5] NS 

TNF-α (pg/mL) 4.5 [7.5] 3.4 [4.6] 6.9 [8.9] <0.05a,c,d,e 

Parto < 37 semanas 16.2 [20.3]  8.9 [12.7] NS 

Parto > 37 semanas 3.9 [5.8]  5.0 [6.8] NS 

Los datos están presentados como mediana [rango intercuartílico], media ± DE o frecuencias, n (%).  
NS: no significación estadística (p>0.05) en ninguna comparación. 
a : comparación de los 3 grupos de estudio 
b : comparación de casos frente a controles 
c : comparación de casos frente a PDP 
d : comparación de casos con parto ≤ 34 semanas frente a controles 
e : comparación de casos con parto ≤ 34 semanas frente a PDP 
 
 

V.1.3.1. Parto pretérmino (< 37 semanas) vs parto a término (≥ 37 semanas) 

Tras estratificar los casos (APP) según tuvieron PP o a término se observó que las gestantes con 

parto < 37 semanas presentaban niveles mayores de leucocitos, PCR, IL-6, IL-7, IL-8 y TNF-alfa 

así como niveles menores de GM-CSF respecto a las que tuvieron un parto a término. Al excluir 

los 6 casos que tuvieron PP no espontáneo hallamos valores similares a los anteriores con la 

excepción de la IL-10 cuyo valor fue significativamente mayor en las gestantes que tuvieron PP 

de inicio espontáneo respecto a las que tuvieron parto a término.  

Cuando estratificamos a los controles según tuvieron parto < 37 semanas o > a 37 semanas 

observamos que los PP presentaban niveles más bajos de GM-CSF e IL1-beta, así como niveles 

mayores de IL-7, IL-13 y TNF-alfa en comparación con los partos a término (tabla 18).  

Dado que todas las pacientes que fueron incluidas como APP recibieron tratamiento tocolítico, 

ya que cumplían con los criterios para recibirlo, se pudo observar como aquellas que no 

respondieron al mismo y que por tanto tuvieron PP dentro de los siguientes 7 días al inicio del 
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tratamiento presentaron niveles superiores de PCR (p<0.001), IL-6 (p<0.001), IL-7 (P=0.008), IL-

8 (p=0.002), IL-10 (p=0.002) y TNF-alfa (p=0.002).  

Tabla 18. Parámetros séricos maternos con significación estadística tras estratificar los casos y 

los controles según parto < 37 semanas y > 37 semanas.  

Casos (n=61) 
Parto < 37 sg 

(n=32) 
Parto ≥ 37sg (n=29) p 

Recuento de leucocitos (x106/mL) 11.1 [5.6] 11 [3.6] 0.374 

PCR (mg/mL) 0.82 [1.6] 0.37 [0.2] 0.009 

GM-CSF (pg/mL) 0.8[1.8] 1.5 [9.8] 0.036 

IL-6 (pg/mL) 23 [58.2] 3.7 [8.6] <0.001 

IL-7 (pg/mL) 16.3 [22.9] 9 [12.5] 0.015 

IL-8 (pg/mL) 12.4 [56.6] 5.5 [7.3] 0.021 

IL-10 (pg/mL)  
(Sólo si PP espontáneo; n=26) 

56.3 [42.5] 30 [64.7] 0.047 

TNF-α (pg/mL) 8.9 [13.7] 5 [6.7] 0.021 

Controles (n=64) 
Parto < 37 sg 

(n=5) 
Parto ≥ 37 sg 

(n=59) 
p 

IL-1β (pg/mL) 0.1 [0.1] 0.4 [0.8] 0.045 

GM-CSF (pg/mL) 0.5 [1.4] 3.4 [11.3] 0.034 

IL-7 (pg/mL) 26.4 [31.8] 6.9 [19.2] 0.048 

IL-13 (pg/mL) 0.13 [0.0] 0.5 [2.2] 0.023 

TNF-α (pg/mL) 16.2 [20.1] 3.8 [5.8] 0.009 

Los datos están presentados como mediana [rango intercuartílico], 

V.1.3.2. Casos (APP) con parto ≤ 34 semanas vs controles 

Cuando comparamos los casos que presentaron PP ≤ 34 semanas (n=26) con los controles 

pudimos observar que éstos presentaban niveles superiores de leucocitos (P=0.007) y PCR 

(p<0.001), así como de IL-6 (p<0.001), IL-7 (p=0.039), IL-8 (p=0.002), IL-10 (p<0.001) y TNF-alfa 

(p=0.011) y niveles menores de GM-CSF (p=0.009) que los controles. No se obtuvieron 

diferencias frente a los resultados anteriormente mostrados cuando comparamos las gestantes 

con PP ≤ 34 semanas que tuvieron inicio espontáneo de parto (n=24) con los controles.  
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V.1.3.3. Casos (APP) con parto ≤ 34 semanas vs PDP 

Los casos con parto ≤ 34 semanas, comparados con los PDP, presentaron niveles superiores de 

IL-6 (p<0.001), IL-7 (p=0.016), IL-8 (p=0.005), IL-10 (p<0.001) y TNF-alfa  (p=0.002) y niveles 

menores de GM-CSF (p=0.004).  

V.2. Análisis bivariante 

Se han explorado las relaciones de dependencia entre las variables utilizadas, estudiando las 

correlaciones de las diferentes variables entre sí. A continuación veremos dichas relaciones en 

los tres modelos de estudio: Casos (APP) vs controles, sólo casos (APP) y casos (APP) vs PDP. 

V.2.1. Casos (APP) vs controles 

Se ha observado que la edad gestacional al parto se relacionó positivamente con la longitud 

cervical (p<0.001; rho:+0.633) y el GM-CSF (p=0.038; rho: +0.186) e inversamente con los niveles 

de PCR (p<0.001; rho:-0.369), IL-6 (p<0.001; rho: -0.369), IL-7 (p=0.019; rho: -0.210), IL-8 

(p=0.006; rho:-0.246), IL-10 (p=0.001; rho:-0.289) y TNF-alfa (p=0.02; rho: -0.276). De la misma 

manera la PCR (p=0.001; rho: -0.307), IL-6 (p<0.001; rho: -0.40), IL-7 (p=0.01; rho: -0.23), IL-8 

(p=0.006; rho: -0.24), IL-10 (rho: -0.26) y TNF-alfa (p=0.001; rho: -0.29) también se han 

relacionado con menores pesos fetales  al nacimiento y el GM-CSF (p=0.008; rho: +0.24), al 

contrario de los demás, ha presentado una relación positiva. La PCR y la IL-6 se han relacionado 

inversamente con la puntuación en el test de Apgar al minuto (p=0.046, rho: -0.18 y p=0.016, 

rho: -0.22; respectivamente) y a los 5 minutos (p<0.001, rho: -0.32 y p=0.011, rho: -0.23; 

respectivamente).  

La longitud cervical presentó una relación inversa con los niveles séricos de leucocitos (p=0.026; 

rho: -0.19), PCR (p=0.005; rho: -0.25), IL-6 (p=0.004; rho: -0.26), IL-10 (p=0.003; rho: -0.27) y TNF-

alfa (p=0.034; rho: -0.19); y positiva con el GM-CSF (p=0.018; rho: +0.21). Un menor consumo 
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de ácido fólico se relacionó con un mayor nivel de leucocitos (p=0.02) e IL-8 (p=0.03) en sangre 

materna. Las gestantes con infección vaginal por SGB presentaron mayores niveles séricos de 

PCR (p=0.04), IL-6 (p=0.02), IL-7 (p=0.01), IL-10 (p=0.04) e IFN-gamma (p=0.04); mientras que en 

las fumadoras los niveles de IL-1beta y GM-CSF fueron más elevados (p=0.03 en ambos casos). 

Aquellas gestantes con antecedente de PP anterior inferior a 34 semanas tuvieron mayores 

niveles de PCR en suero materno (p=0.005) en comparación con las que no lo tuvieron. La 

paridad se relacionó positivamente con los niveles de GM-CSF (p=0.01; rho: 0.204). Las gestantes 

que presentaron metrorragia del segundo trimestre presentaban mayores niveles de PCR 

(p=0.016), IL-6 (p=0.007), IL-8 (p=0.031) e IL-10 (p=0.027) y las que tuvieron amenaza de aborto 

en el primer trimestre mayores niveles de IL-8 (p=0.040). No se encontró relación entre los 

niveles séricos de leucocitos, PCR ni IL con la edad materna, IMC, peso, infección del tracto 

urinario ni con el consumo de vitaminas durante el embarazo.  

Los niveles de leucocitos en sangre materna se relacionaron positivamente con los niveles de 

PCR y los de PCR se relacionaron positivamente con los de IL-6, IL-8 y TNF-alfa. Las IL-2, 6, 7, 8, 

10, 12, TNF-alfa, INF-gamma y GM-CSF se correlacionaron todas positivamente entre sí excepto 

con el GM-CSF cuya relación fue inversa con todas a excepción de la IL-2, 12 e IFN-gamma así 

como nula con la IL-8. Las IL-1beta, 2, 4, 5, 12, 13 y GM-CSF se correlacionaron todas 

positivamente entre sí. Además la IL-8 se relacionó positivamente con la IL-1beta y el INF-gamma 

con la IL-4, 5, 12 y 13. En la tabla 19 se muestran todas las interrelaciones entre sí.  
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Tabla 19. Correlación entre todos los parámetros séricos medidos en suero materno entre las gestantes con APP (casos) y controles (I).                                                                                                            

Coef.Correl.: coeficiente de correlación de Spearman (Rho); Sig: significación (=p). En rojo el valor de la p<0.05 (significación estadística) cuando la correlación es positiva y en verde 

cuando es negativa) 

 

Marcadores séricos PCR Leucocitos GMCSF IFNgamma IL10 IL12 IL13 IL1beta IL2 IL4 IL5 IL6 IL7 IL8 TNFalpha 

 PCR Coef. Correl. (Rho) 1,000 ,292 -,158 -,045 ,140 ,017 ,060 -,083 -,003 -,028 ,036 ,324 ,118 ,203 ,276 

Sig. (bilateral) . ,001 ,082 ,622 ,124 ,856 ,514 ,362 ,973 ,756 ,693 ,000 ,194 ,025 ,002 

Leucocitos Coef. Correl.(Rho) ,292 1,000 -,047 -,137 ,087 -,122 -,155 -,051 -,158 ,026 -,028 ,077 ,010 ,144 ,045 

Sig. (bilateral) ,001 . ,605 ,128 ,337 ,176 ,085 ,572 ,079 ,770 ,759 ,391 ,915 ,110 ,617 

GMCSF Coef. Correl.(Rho) -,158 -,047 1,000 ,246 -,219 ,227 ,403 ,544 ,427 ,400 ,506 -,249 -,256 -,113 -,205 

Sig. (bilateral) ,082 ,605 . ,006 ,014 ,011 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,005 ,004 ,208 ,022 

IFNgamma Coef. Correl. (Rho) -,045 -,137 ,246 1,000 ,360 ,549 ,370 ,538 ,530 ,282 ,231 ,359 ,370 ,327 ,274 

Sig. (bilateral) ,622 ,128 ,006 . ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,001 ,010 ,000 ,000 ,000 ,002 

IL10 Coef. Correl.(Rho) ,140 ,087 -,219 ,360 1,000 ,342 ,070 ,098 ,282 ,015 -,043 ,705 ,672 ,619 ,560 

Sig. (bilateral) ,124 ,337 ,014 ,000 . ,000 ,436 ,276 ,001 ,870 ,637 ,000 ,000 ,000 ,000 

IL12 Coef. Correl.(Rho) ,017 -,122 ,227 ,549 ,342 1,000 ,451 ,430 ,522 ,184 ,358 ,393 ,320 ,277 ,368 

Sig. (bilateral) ,856 ,176 ,011 ,000 ,000 . ,000 ,000 ,000 ,039 ,000 ,000 ,000 ,002 ,000 

IL13 Coef. Correl.(Rho) ,060 -,155 ,403 ,370 ,070 ,451 1,000 ,299 ,321 ,271 ,585 ,082 ,149 ,020 ,016 

Sig. (bilateral) ,514 ,085 ,000 ,000 ,436 ,000 . ,001 ,000 ,002 ,000 ,362 ,097 ,828 ,859 

IL1beta Coef. Correl.(Rho) -,083 -,051 ,544 ,538 ,098 ,430 ,299 1,000 ,686 ,364 ,322 ,155 ,167 ,193 ,082 

Sig. (bilateral) ,362 ,572 ,000 ,000 ,276 ,000 ,001 . ,000 ,000 ,000 ,085 ,063 ,031 ,362 

IL2 Coef. Correl.(Rho) -,003 -,158 ,427 ,530 ,282 ,522 ,321 ,686 1,000 ,373 ,275 ,298 ,327 ,206 ,225 

Sig. (bilateral) ,973 ,079 ,000 ,000 ,001 ,000 ,000 ,000 . ,000 ,002 ,001 ,000 ,021 ,012 
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Tabla 19 (continuación). Correlación entre todos los parámetros séricos medidos en suero materno entre las gestantes con APP (casos) y controles 

(II). 

Coef.Correl.: coeficiente de correlación de Spearman (Rho); Sig: significación (=p).  

 

Marcadores séricos PCR Leucocitos GMCSF IFNgamma IL10 IL12 IL13 IL1beta IL2 IL4 IL5 IL6 IL7 IL8 TNFalpha 

IL4 Coef. Correl. (Rho) -,028 ,026 ,400 ,282 ,015 ,184 ,271 ,364 ,373 1,000 ,153 -,084 ,055 -,065 ,005 

Sig. (bilateral) ,756 ,770 ,000 ,001 ,870 ,039 ,002 ,000 ,000 . ,089 ,352 ,541 ,468 ,955 

IL5 Coef. Correl.(Rho) ,036 -,028 ,506 ,231 -,043 ,358 ,585 ,322 ,275 ,153 1,000 -,032 -,001 ,012 -,031 

Sig. (bilateral) ,693 ,759 ,000 ,010 ,637 ,000 ,000 ,000 ,002 ,089 . ,722 ,991 ,890 ,730 

IL6 Coef. Correl.(Rho) ,324 ,077 -,249 ,359 ,705 ,393 ,082 ,155 ,298 -,084 -,032 1,000 ,680 ,681 ,698* 

Sig. (bilateral) ,000 ,391 ,005 ,000 ,000 ,000 ,362 ,085 ,001 ,352 ,722 . ,000 ,000 ,000 

IL7 Coef. Correl.(Rho) ,118 ,010 -,256 ,370 ,672 ,320 ,149 ,167 ,327 ,055 -,001 ,680 1,000 ,546 ,605 

Sig. (bilateral) ,194 ,915 ,004 ,000 ,000 ,000 ,097 ,063 ,000 ,541 ,991 ,000 . ,000 ,000 

IL8 Coef. Correl.(Rho) ,203 ,144 -,113 ,327 ,619 ,277 ,020 ,193 ,206 -,065 ,012 ,681 ,546 1,000 ,555 

Sig. (bilateral) ,025 ,110 ,208 ,000 ,000 ,002 ,828 ,031 ,021 ,468 ,890 ,000 ,000 . ,000 

TNFalpha Coef. Correl.(Rho) ,276 ,045 -,205 ,274 ,560 ,368 ,016 ,082 ,225 ,005 -,031 ,698 ,605 ,555 1,000 

Sig. (bilateral) ,002 ,617 ,022 ,002 ,000 ,000 ,859 ,362 ,012 ,955 ,730 ,000 ,000 ,000 . 
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V.2.2. Casos (APP) 

Cuando consideramos estudiar sólo los casos (APP) se observó que la edad gestacional al parto 

se relacionó positivamente con la longitud cervical (p<0.001; rho: +0.433) e inversamente con el 

peso de la paciente en el momento de la inclusión en el estudio (p=0.021;rho: -0.295), los niveles 

de PCR (p<0.001; rho: -0.469), IL-6 (p<0.001; rho: -0.552), IL-7 (p=0.016; rho: -0.307), IL-8 

(p=0.010; rho: -0.0326) y TNF-alfa (p=0.06; rho: -0.350). La PCR (p=0.001; rho:-0.512), IL-6 

(p=0.001;rho:-0.432), IL-7 (p=0.025; rho:-0.198), IL-8 (p=0.015;rho:-0.426) y TNF-alfa (p=0.028; 

rho:-0.358) también se han relacionado inversamente con el peso fetal al nacimiento así como 

la PCR e IL-6 con una menor puntuación en el test de Apgar en el minuto uno y cinco 

(p=0.002,rho:-0.588 y p=0.017,rho:-0.416; respectivamente). La longitud cervical presentó una 

relación inversa con los niveles séricos de IL6 (p<0.001, rho:-0.330;), IL-7 (p=0.025; rho:-0.324;) 

y TNF-alfa (p=0.011, rho:-0.285; p=0.026). No se encontró relación entre los niveles séricos de 

leucocitos, PCR ni IL con la edad materna, IMC, peso, infección del tracto urinario, antecedente 

materno de PP anterior < 34 semanas, paridad,  consumo de vitaminas durante el embarazo ni 

amenaza de aborto en el primer trimestre. El menor consumo de ácido fólico se relacionó con 

un mayor nivel de INF-gamma en sangre materna (p=0.046), la infección materna por SGB con 

niveles séricos aumentados de PCR (p=0.019) y el hábito tabáquico con niveles mayores de IL-

1beta (p=0.010). La gestantes que tuvieron metrorragia del segundo trimestre tuvieron niveles 

mayores de PCR (p=0.019) e IL-6 (p=0.028). 

El nivel de leucocitos en sangre materna se correlacionó positivamente con los niveles de PCR e 

inversamente con los de IFN-gamma, IL-13 y IL-5 mientras que la PCR se relacionó positivamente 

con los niveles de IL-6, IL-8 y TNF-alfa. Las IL-6, 7, 8, 10, 12 y TNF-alfa se correlacionaron 

positivamente entre sí al igual que las IL-2, 4, 5, 13, 1beta, IFN-gamma y GM-CSF. El IFN-gamma 

se correlacionó positivamente también con las IL-6, 10, 12 y TNF-alfa; la IL-12 con las IL-2, 5, 13 
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y 1beta; la IL-6 con la IL-2 y la IL-7 con la IL-13.  En la tabla 20 se muestran las correlaciones entre 

los diferentes marcadores séricos. 
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Tabla 20. Correlación entre todos los parámetros séricos medidos en suero materno en las gestantes con APP (casos) (I). 

Coef.Correl.: coeficiente de correlación de Spearman (Rho); Sig: significación (=p).  

 

 

Marcadores  séricos PCR Leucocitos GMCSF IFNgamma IL10 IL12 IL13 IL1beta IL2 IL4 IL5 IL6 IL7 IL8 TNFalpha 

 PCR Coef. Correl.(Rho) 1,000 ,277 ,000 -,021 ,236 -,053 ,206 ,039 ,092 -,110 ,125 ,481 ,212 ,278 ,298 

Sig. (bilateral) . ,036 ,998 ,873 ,075 ,694 ,121 ,772 ,492 ,411 ,349 ,000 ,110 ,034 ,023 

Leucocitos Coef. Correl.(Rho) ,277 1,000 -,131 -,264 ,110 -,199 -,302 -,133 -,138 -,022 -,269 ,139 ,107 ,156 ,092 

Sig. (bilateral) ,036 . ,314 ,040 ,399 ,125 ,018 ,308 ,288 ,864 ,036 ,284 ,412 ,230 ,479 

GMCSF Coef. Correl.(Rho) ,000 -,131 1,000 ,377 -,087 ,198 ,308 ,515 ,528 ,408 ,461 -,149 -,174 -,034 ,074 

Sig. (bilateral) ,998 ,314 . ,003 ,505 ,125 ,016 ,000 ,000 ,001 ,000 ,253 ,180 ,794 ,571 

IFNgamma Coef. Correl.(Rho) -,021 -,264 ,377 1,000 ,276 ,648 ,456 ,510 ,547 ,413 ,385 ,325 ,250 ,216 ,263 

Sig. (bilateral) ,873 ,040 ,003 . ,031 ,000 ,000 ,000 ,000 ,001 ,002 ,011 ,052 ,095 ,041 

IL10 Coef. Correl.(Rho) ,236 ,110 -,087 ,276 1,000 ,405 ,177 ,104 ,235 ,092 ,136 ,604 ,657 ,432 ,554 

Sig. (bilateral) ,075 ,399 ,505 ,031 . ,001 ,172 ,424 ,068 ,481 ,295 ,000 ,000 ,001 ,000 

IL12 Coef. Correl.(Rho) -,053 -,199 ,198 ,648 ,405 1,000 ,457 ,365 ,514 ,132 ,459 ,450 ,337 ,225 ,500 

Sig. (bilateral) ,694 ,125 ,125 ,000 ,001 . ,000 ,004 ,000 ,309 ,000 ,000 ,008 ,081 ,000 

IL13 Coef. Correl.(Rho) ,206 -,302 ,308 ,456 ,177 ,457 1,000 ,208 ,342 ,293 ,621 ,243 ,255 ,000 ,157 

Sig. (bilateral) ,121 ,018 ,016 ,000 ,172 ,000 . ,107 ,007 ,022 ,000 ,059 ,048 ,999 ,226 

IL1beta Coef. Correl.(Rho) ,039 -,133 ,515 ,510 ,104 ,365 ,208 1,000 ,730 ,314 ,310 ,169 ,110 ,113 ,040 

Sig. (bilateral) ,772 ,308 ,000 ,000 ,424 ,004 ,107 . ,000 ,014 ,015 ,192 ,397 ,385 ,761 

IL2 Coef. Correl.(Rho) ,092 -,138 ,528 ,547 ,235 ,514 ,342 ,732 1,000 ,389 ,425 ,277 ,107 ,062 ,250 

Sig. (bilateral) ,492 ,288 ,000 ,000 ,068 ,000 ,007 ,000 . ,002 ,001 ,031 ,413 ,633 ,052 
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Tabla 20 (continuación). Correlación entre todos los parámetros séricos medidos en suero materno de las gestantes con APP (casos) (II). 

 

Coef.Correl.: coeficiente de correlación de Spearman (Rho); Sig: significación (=p).  

 

 

Marcadores  séricos PCR Leucocitos GMCSF IFNgamma IL10 IL12 IL13 IL1beta IL2 IL4 IL5 IL6 IL7 IL8 TNFalpha 

IL4 Coef. Correl.(Rho) -,110 -,022 ,408 ,413 ,092 ,132 ,293 ,314 ,389 1,000 ,179 -,040 ,175 -,042 ,080 

Sig. (bilateral) ,411 ,864 ,001 ,001 ,481 ,309 ,022 ,014 ,002 . ,169 ,757 ,178 ,750 ,538 

IL5 Coef. Correl.(Rho) ,125 -,269 ,461 ,385 ,136 ,459 ,621 ,310 ,425 ,179 1,000 ,173 ,076 ,077 ,228 

Sig. (bilateral) ,349 ,036 ,000 ,002 ,295 ,000 ,000 ,015 ,001 ,169 . ,184 ,559 ,556 ,078 

IL6 Coef. Correl.(Rho) ,481 ,139 -,149 ,325 ,604 ,450 ,243 ,169 ,277 -,040 ,173 1,000 ,536 ,560 ,681 

Sig. (bilateral) ,000 ,284 ,253 ,011 ,000 ,000 ,059 ,192 ,031 ,757 ,184 . ,000 ,000 ,000 

IL7 Coef. Correl.(Rho) ,212 ,107 -,174 ,250 ,657 ,337 ,255 ,110 ,107 ,175 ,076 ,536 1,000 ,436 ,544 

Sig. (bilateral) ,110 ,412 ,180 ,052 ,000 ,008 ,048 ,397 ,413 ,178 ,559 ,000 . ,000 ,000 

IL8 Coef. Correl.(Rho) ,278 ,156 -,034 ,216 ,432 ,225 ,000 ,113 ,062 -,042 ,077 ,560 ,436 1,000 ,478 

Sig. (bilateral) ,034 ,230 ,794 ,095 ,001 ,081 ,999 ,385 ,633 ,750 ,556 ,000 ,000 . ,000 

TNFalpha Coef. Correl.(Rho) ,298 ,092 ,074 ,263 ,554 ,500 ,157 ,040 ,250 ,080 ,228 ,681 ,544 ,478 1,000 

Sig. (bilateral) ,023 ,479 ,571 ,041 ,000 ,000 ,226 ,761 ,052 ,538 ,078 ,000 ,000 ,000 . 
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V.2.3. Casos (APP) vs PDP 

Comparando los casos con los PDP observamos que la edad gestacional al parto se relacionó 

positivamente con los niveles de GM-CSF en suero (p=0.007; rho: +0.279) e inversamente con 

los niveles de PCR (p=0.012; rho: -0.272), IL-6 (p<0.001; rho: -0.467), IL-7 (p=0.008; rho:-0.276), 

IL-8 (p=0.004; rho: -0.300), IL-10 (p=0.001; rho: -0.346) y TNF-alfa (p=0.001; rho: -0.332). Las 

gestantes nulíparas presentaban menores niveles de GM-CSF en suero (p=0.009) y mayores de 

IL-10 (p=0.043). El hábito tabáquico se relacionó con niveles mayores en suero de IL-1beta 

(p=0.014), IL-2 (p=0.011) e IL-12 (p=0.049), al contrario que el consumo de ácido fólico 

preconcepcional el cual lo hizo con niveles menores de IL-1beta (p=0.007). Las gestantes que 

tuvieron metrorragia del segundo trimestre presentaron niveles mayores de PCR (p=0.012) e IL-

6 (p=0.015). Las que tuvieron PP previo < 34 semanas tuvieron niveles superiores de PCR 

(p=0.045), IL-6 (p=0.032), IL-7 (p=0.024) y TNF-alfa (p=0.005). No se encontró ninguna relación 

entre los niveles de PCR, leucocitos y citoquinas en suero materno con la edad materna, IMC 

pregestacional, peso, ITU, infección por SGB, consumo de vitaminas durante el embarazo, 

longitud cervical ni antecedentes familiares de PP.  

La PCR (p<0.001; rho:-0.399), IL-6 (p<0.001;rho:-0.425), IL-7 (p=0.036; rho:-0.231), IL-8 

(p=0.005;rho:-0.265), IL-10 (p=0.003;rho:-0.412) y TNF-alfa(p=0.032;rho:-0.354) se relacionaron 

con menores pesos fetales al nacimiento y menor puntuación en el test de Apgar en el minuto 

uno (p=0.005,rho:-0.266; p=0.005, rho:-0.314; p=0.026,rho:-0.146; p=0.008,rho:-0.215; 

p=0.014,rho:-0.235; p=0.039,rho:-0.288); respectivamente) ; mientras que los leucocitos, PCR, 

IL-6 e IL-7 además también se asociaron a menor puntuación en el test de Apgar en el minuto 

cinco(p=0.035,rho:-0.388;p=0.005,rho:-0.346;p=0.015,rho:-0.259;p=0.029,rho:-0.372; 

respectivamente) 
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El nivel de leucocitos  en sangre materna se correlacionó positivamente con el nivel de PCR e IL-

13 mientras que la PCR se relacionó positivamente con los niveles de leucocitos e IL-6. Los niveles 

de IL-6, IL7, IL-8, IL-10 y TNF-alfa se correlacionaron todos positivamente entre sí y 

negativamente con los niveles de GM-CSF, a excepción del TNF-alfa el cual no se relacionó con 

el GM-CSF. Las IL-4, IL-5, IL-13, IFN-gamma y GM-CSF se correlacionaron positivamente entre sí 

al igual que la IL-1beta, IL-2 e IL-12. La IL-1beta se correlacionó positivamente también con la IL-

5, IFN-gamma y el GM-CSF; la IL-2 también lo hizo con la IL-4, IL-5, IL-6, IFN-gamma y GM-CSF; y 

finalmente la IL-12 también se relacionó positivamente con la IL-5, IL-6, IL-7, IL-10, IL-13, INF-

gamma y TNF-alfa.  En la tabla 21 se muestran las correlaciones entre los diferentes marcadores 

séricos. 
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Tabla 21. Correlación entre todos los parámetros séricos medidos en suero materno en las gestantes con APP (casos) y PDP (I).  

Coef.Correl.: coeficiente de correlación de Spearman (Rho); Sig: significación (=p).  

 

Marcadores  séricos PCR Leucocitos GMCSF IFNgamma IL10 IL12 IL13 IL1beta IL2 IL4 IL5 IL6 IL7 IL8 TNFalpha 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PCR Coef. Correl.(Rho) 1,000 ,250 ,042 -,014 ,114 -,046 ,157 ,053 ,107 -,073 ,166 ,289 ,087 ,171 ,198 

Sig. (bilateral) . ,021 ,703 ,895 ,298 ,677 ,151 ,629 ,330 ,509 ,129 ,007 ,430 ,117 ,069 

Leucocitos Coef. Correl.(Rho) ,250 1,000 -,097 -,111 ,090 -,125 -,222 -,105 -,086 -,057 -,149 ,117 ,086 ,192 ,066 

Sig. (bilateral) ,021 . ,356 ,292 ,395 ,237 ,033 ,318 ,416 ,591 ,155 ,269 ,413 ,067 ,533 

GMCSF Coef. Correl.(Rho) ,042 -,097 1,000 ,223 -,385 ,047 ,348 ,539 ,470 ,342 ,532 -,302 -,375 -,218 -,199 

Sig. (bilateral) ,703 ,356 . ,033 ,000 ,657 ,001 ,000 ,000 ,001 ,000 ,003 ,000 ,036 ,057 

IFNgamma Coef. Correl.(Rho) -,014 -,111 ,223 1,000 ,266 ,569 ,340 ,431 ,407 ,341 ,318 ,239 ,163 ,166 ,181 

Sig. (bilateral) ,895 ,292 ,033 . ,010 ,000 ,001 ,000 ,000 ,001 ,002 ,022 ,120 ,114 ,084 

IL10 Coef. Correl.(Rho) ,114 ,090 -,385 ,266 1,000 ,287 -,004 -,035 ,103 ,027 -,094 ,663 ,702 ,533 ,603 

Sig. (bilateral) ,298 ,395 ,000 ,010 . ,006 ,969 ,739 ,327 ,795 ,371 ,000 ,000 ,000 ,000 

IL12 Coef. Correl.(Rho) -,046 -,125 ,047 ,569 ,287 1,000 ,355 ,263 ,362 ,019 ,307 ,321 ,241 ,109 ,357 

Sig. (bilateral) ,677 ,237 ,657 ,000 ,006 . ,001 ,011 ,000 ,855 ,003 ,002 ,021 ,300 ,000 

IL13 Coef. Correl.(Rho) ,157 -,222 ,348 ,340 -,004 ,355 1,000 ,146 ,161 ,310 ,660 ,017 ,007 -,105 ,007 

Sig. (bilateral) ,151 ,033 ,001 ,001 ,969 ,001 . ,166 ,126 ,003 ,000 ,869 ,950 ,318 ,948 

IL1beta Coef. Correl.(Rho) ,053 -,105 ,539 ,431 -,035 ,263 ,146 1,000 ,762 ,203 ,244 ,127 ,034 ,017 -,009 

Sig. (bilateral) ,629 ,318 ,000 ,000 ,739 ,011 ,166 . ,000 ,052 ,019 ,226 ,751 ,870 ,931 

IL2 Coef. Correl.(Rho) ,107 -,086 ,470 ,407 ,103 ,362 ,161 ,762 1,000 ,237 ,258 ,263 ,082 ,031 ,175 

Sig. (bilateral) ,330 ,416 ,000 ,000 ,327 ,000 ,126 ,000 . ,023 ,013 ,011 ,438 ,766 ,094 
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Tabla 21 (continuación). Correlación entre todos los parámetros séricos medidos en suero materno de las gestantes con APP (casos) y PDP (II). 

 

Coef.Correl.: coeficiente de correlación de Spearman (Rho); Sig: significación (=p).  

 

 

 Marcadores  séricos PCR Leucocitos GMCSF IFNgamma IL10 IL12 IL13 IL1beta IL2 IL4 IL5 IL6 IL7 IL8 TNFalfa 

IL4 Coef. Correl.(Rho) -,073 -,057 ,342 ,341 ,027 ,019 ,310 ,203 ,237 1,000 ,253 -,116 ,032 ,003 ,013 

Sig. (bilateral) ,509 ,591 ,001 ,001 ,795 ,855 ,003 ,052 ,023 . ,015 ,271 ,761 ,981 ,900 

IL5 Coef. Correl.(Rho) ,166 -,149 ,532 ,318 -,094 ,307 ,660 ,244 ,258 ,253 1,000 -,110 -,192 -,080 -,036 

Sig. (bilateral) ,129 ,155 ,000 ,002 ,371 ,003 ,000 ,019 ,013 ,015 . ,294 ,067 ,450 ,731 

IL6 Coef. Correl.(Rho) ,289 ,117 -,302 ,239 ,663 ,321 ,017 ,127 ,263 -,116 -,110 1,000 ,620 ,566 ,712 

Sig. (bilateral) ,007 ,269 ,003 ,022 ,000 ,002 ,869 ,226 ,011 ,271 ,294 . ,000 ,000 ,000 

IL7 Coef. Correl.(Rho) ,087 ,086 -,375 ,163 ,702 ,241 ,007 ,034 ,082 ,032 -,192 ,620 1,000 ,471 ,634 

Sig. (bilateral) ,430 ,413 ,000 ,120 ,000 ,021 ,950 ,751 ,438 ,761 ,067 ,000 . ,000 ,000 

IL8 Coef. Correl.(Rho) ,171 ,192 -,218 ,166 ,533 ,109 -,105 ,017 ,031 ,003 -,080 ,566 ,471 1,000 ,478 

Sig. (bilateral) ,117 ,067 ,036 ,114 ,000 ,300 ,318 ,870 ,766 ,981 ,450 ,000 ,000 . ,000 

TNFalpha Coef. Correl.(Rho) ,198 ,066 -,199 ,181 ,603 ,357 ,007 -,009 ,175 ,013 -,036 ,712 ,634 ,478 1,000 

Sig. (bilateral) ,069 ,533 ,057 ,084 ,000 ,000 ,948 ,931 ,094 ,900 ,731 ,000 ,000 ,000 . 
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V.3. Análisis multivariante 

V.3.1. Casos (APP) vs controles 

El análisis descriptivo puso de manifiesto que el grupo de los casos presentaba una serie de 

diferencias significativas respecto a los controles: menor longitud cervical, menor edad materna, 

menor IMC pregestacional, menor peso al reclutamiento, menor consumo de ácido fólico, mayor 

número de abortos y mayor incidencia de metrorragia del segundo trimestre; así como unos 

niveles séricos mayores de leucocitos, PCR, IL-6, IL-8 e IL-10.  Tras realizar el análisis 

multivariante (tabla 22) según una regresión logística considerando como variante dependiente 

la APP e incluyendo sólo las variables anteriormente citadas, la APP sólo se relacionó con una 

menor longitud cervical (p<0.001; OR: 1.8; Intervalo de confianza al 95% 1.38-2.49) (R2:0.66; R2 

ajustada: 0.89).  

Tabla 22. Regresión logística de casos y controles considerando APP como variable dependiente. 

Se muestra sólo la variable con una p <0.05. 

APP 
Coeficiente no 

estandarizado (B) 
Error estándar t p 

Intervalo de confianza al 
95% para B 

LC 0.620 0.150 1 0.000 1.386 2.495 

Constante -16.100 3.756 1 0.000   

LC: longitud cervical 

El modelo de regresión logística resultante de la combinación de los marcadores elegidos para 

la detección de APP en la población sería: 

 Riesgo de APP = -16.100 + 0.620 x LC  

El análisis bivariante ha revelado que existen marcadores adecuados entre los elegidos en este 

estudio para ser utilizados con el fin de predecir la edad gestacional al parto. Se han analizado 

cada uno de esos marcadores (longitud cervical, IMC pregestacional, edad materna, PCR, IL-6, 
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IL-7, IL-8, IL-10, GM-CSF y TNF-alfa) siguiendo una regresión lineal múltiple (tabla 23) usando 

como variable dependiente la edad gestacional al parto. Tras el análisis se ha observado una 

relación directa entre edad gestacional al parto y longitud cervical así como una relación inversa 

entre edad gestacional y PCR, IL-6 y TNF-alfa (R2 ajustado: 0.50; p<0.001). 

Tabla 23. Análisis de la eficacia diagnóstica de cada uno de los marcadores con significación 

estadística empleados para la predicción del PP según la edad gestacional al parto en la 

población de casos y controles.  

EG al parto 
Coeficiente no 
estandarizado 

(B) 
Error estándar t p 

Intervalo de confianza al 95% 
para B 

Constante 33.36 0.81 41.00 0.000 31.745 34.967 

LC 0.18 0.02 7.96 <0.001 0.138 0.230 

PCR -0.51 0.15 -3.27 <0.001 -0.823 -0.202 

IL-6 -0.01 0.00 -1.78 0.078 -0.011 0.000 

TNF-α -0.08 0.03 -2.08 0.040 -0.158 -0.003 

LC: longitud cervical 

Tras el análisis de las variables estudiadas se obtuvo la siguiente fórmula para poder predecir la 

edad gestacional de parto en nuestra población: 

 EG de parto: 33.36 - 0.51 x PCR + 0.18 x longitud cervical – 0.01 x IL-6 – 0.08 x TNF-alfa 

V.3.2. Sólo grupo de casos (APP) 

En el análisis de regresión logística (tabla 24) considerando el PP (< 37 semanas) como variable 

dependiente e incluyendo las variables que mostraron diferencias significativas en el estudio 

descriptivo (peso, longitud cervical, tensión arterial diastólica, niveles séricos de leucocitos, PCR, 

IL-6, IL-7, IL-8, TNF-alfa y GM-CSF), el PP sólo se relacionó con una menor longitud cervical 

(p=0.009) y un mayor nivel de IL-6 (p=0.032) (OR: 1.6; Intervalo de confianza al 95% 1.18-2.29) 

(R2:0.44; R2 ajustada: 0.66). 
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Tabla 24. Regresión logística de casos considerando PP como variable dependiente. Se muestran 

sólo las variables con una p <0.05. 

PP 
Coeficiente no 

estandarizado (B) 
Error estándar t p 

Intervalo de confianza al 
95% para B 

LC 0.154 0.058 1.164 0.009 1.039 1.305 

IL-6 -0.055 0.026 0.946 0.032 0.899 0.995 

Constante -1.901 5.291 1 0.004   

LC: longitud cervical 

El modelo de regresión logística resultante de la combinación de los marcadores elegidos para 

la detección de PP en los casos de APP es:  

 Riesgo de PP = -1.901 + 0.154 x LC – 0.055 x IL-6 

Tras el análisis de regresión lineal múltiple (tabla 25) empleando las variables relacionadas con 

la edad   gestacional al parto en el análisis bivariante se ha observado una relación directa entre 

edad gestacional al parto y longitud cervical así como una relación inversa entre edad 

gestacional y PCR e IL-6 (R2 ajustado: 0.40; p<0.001).  

Tabla 25. Análisis de la eficacia diagnóstica de cada uno de los marcadores con significación 

estadística empleados para la predicción del PP según la edad gestacional al parto en la 

población de casos (APP) 

 LC: longitud cervical 

 

 

EG al parto 
Coeficiente no 
estandarizado 

(B) 
Error estándar t p 

Intervalo de confianza al 95% 
para B 

Constante 33.48 1.44 23.26 0.000 30.594 36.365 

LC 0.16 0.07 2.20 0.032 0.013 0.297 

PCR -0.73 0.24 -2.96 0.005 -1.223 -0.234 

IL-6 -0.01 0.00 -2.9. 0.005 -0.023 -0.004 
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Tras el análisis de las variables estudiadas se obtuvo la siguiente fórmula para poder predecir la 

edad gestacional de parto en las pacientes que se encuentran en trabajo de PP: 

 EG de parto: 33.48 – 0.73 x PCR + 0.16 x longitud cervical – 0.01 x IL-6 

V.3.3. Casos vs PDP 

El análisis multivariante considerando como variable dependiente la APP e introduciendo las 

variables que mostraron diferencias significativas en el estudio descriptivo (edad materna, peso, 

IMC pregestacional, nuliparidad, antecedentes familiares de PP, infección del tracto urinario, 

metrorragia del segundo trimestre, tensión arterial diastólica, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, TNF-alfa y 

GM-CSF) no demostró ninguna relación entre la APP y las variables consideradas en el estudio.   

El análisis de  regresión lineal (tabla 26) empleando como variable dependiente la edad 

gestacional al parto desveló una relación inversa entre edad gestacional al parto y PCR e IL-6 (R2 

ajustado: 0.38; p <0.001).  

Tabla 26. Análisis de la eficacia diagnóstica de cada uno de los marcadores con significación 

estadística empleados para la predicción del PP según la edad gestacional al parto en la 

población de casos y PDP.  

 

La fórmula obtenida fue la siguiente: 

 EG de parto: 37.61 – 0.95 x PCR – 0.019 x IL-6 

EG al parto 
Coeficiente no 
estandarizado 

(B) 
Error estándar t p 

Intervalo de confianza al 95% 
para B 

Constante 37.61 0.435 86.473 0,000 36.745 38.475 

PCR -0.954 0.225 -4.232 0.000 -1.403 -0.506 

IL-6 -0.019 0.005 -2.080 0.000 -0.028 -0.010 
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El presente estudio ha puesto de manifiesto la importancia de la longitud cervical y la IL-6 como 

factores de riesgo de PP entre aquellas gestantes con APP y además nos ha permitido establecer 

una fórmula para predecir la edad gestacional al parto tanto en la población general como entre 

aquellas gestantes con trabajo de PP.  

VI.1. Características maternas y parto prematuro 

Al comparar los casos (APP) con los controles y con los PDP vemos como éstos presentan una 

menor edad materna, lo que está en consonancia con muchos estudios previamente publicados 

al respecto171,173. Sin embargo cuando comparamos los casos con PP < 34 semanas frente a los 

controles la edad materna desaparece como variable diferencial, lo cual es confirmado en el 

análisis multivariante final donde no se encontró relación ninguna entre APP y edad materna, 

revelando su papel como variable confusora. El efecto de la edad sobre el PP ha sido estudiado 

en numerosas publicaciones, sin embargo, y aunque el PP se ha relacionado en muchos de ellos 

con edades extremas360,361, lo cierto es que el efecto aislado de la edad materna sobre el PP no 

ha sido esclarecido del todo y la mayor parte de los estudios consideran que la edad materna se 

encuentra influenciada por factores tanto genéticos como ambientales: la raza171, el nivel 

educacional361, el nivel socioeconómico168, etc. Un estudio llevado a cabo en los Estados Unidos 

mostró como las adolescentes embarazadas, la mayoría multíparas, presentaban una mayor 

tasa de PP independientemente de su raza (blanca, negra o hispánica). Sin embargo también 

había matices según la edad gestacional al parto pues las gestantes blancas no hispánicas de 

menos de 18 años presentaron una mayor tasa de PP extremo y muy prematuro, mientras que 

las multíparas añosas de más de 35 años de raza negra e hispánica presentaron una mayor tasa 

de PP moderado y muy prematuro172. Nuestro estudio mostró una correlación positiva entre la 

edad materna y el IMC pregestacional (p=0.04; rho: +0.217), el peso (p=0.017; rho: +0.213) y la 

paridad (p=0.036; rho: +0.188) tanto en el grupo de casos-controles como en el de casos-PDP, 
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mientras que en el análisis estratificado considerando sólo el grupo con APP la edad materna 

sólo se relacionó positivamente con el peso materno (p=0.007; rho: +0.196). Nuestro estudio no 

recoge ninguna paciente de raza negra por lo que ante la falta de diversidad racial no se 

consiguió establecer ninguna relación entre la edad gestacional al parto, la edad materna y la 

raza.  

Es bien conocida la interacción entre la edad materna y la paridad en el riesgo de PP, siendo las 

jóvenes (< 18 años) multíparas y las primíparas añosas (> 35 años) las que presentan un mayor 

riesgo de PP y resultados perinatales adversos. En el caso de las adolescentes es explicado por 

periodos intergenésicos cortos y las condiciones socioeconómicas mientras que en el caso de las 

añosas debido al empleo de las técnicas de reproducción asistida y a una mayor comorbilidad 

asociada172. Nuestro estudio mostró, como hemos comentado anteriormente, que los casos 

presentaban una menor edad que los controles emparejados por edad gestacional y que los 

PDP; sin embargo no hubo diferencias en la paridad cuando las comparamos con los controles 

emparejados por edad gestacional y si una mayor tasa de nuliparidad cuando las comparamos 

con los PDP. Todas las adolescentes menores o igual a 18 años (10 en total en nuestro estudio) 

pertenecieron al grupo de los casos y todas fueron nulíparas, lo cual es entendible desde el 

punto de vista epidemiológico, ya que al ser más jóvenes es más probable que no hayan tenido 

hijos anteriormente. El número de pacientes añosas (> 35 años) entre el grupo de casos y 

controles fue similar (18% vs 17%) mientras que en el grupo de los PDP fue de un 25%, esto 

explica la diferencia hallada en la paridad, ya que al tener mayor edad también es más probable 

que hayan tenido más hijos.  

El IMC pregestacional y el peso al inicio del estudio han sido otros de los factores diferenciales 

entre los distintos grupos del estudio. En un primer análisis la APP se asoció con un menor IMC 

pregestacional y menor peso que los dos grupos control (gestantes emparejadas por edad 

gestacional sin contracciones y gestantes con PDP). Sin embargo, al estratificar a las pacientes 
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con APP según la edad gestacional en el momento del parto, encontramos que las pacientes con 

parto antes de la semana 37 de gestación presentaban un peso mayor que las que tenían un 

parto a término (también presentaron un IMC pregestacional ligeramente superior aunque la 

diferencia no resultó significativa). Esta discrepancia podría ser explicada por el hallazgo de 

Cottrill y colaboradores362 de que las mujeres con mayor IMC presentan una menor percepción 

de las contracciones. De tal manera que las pacientes que acuden con síntomas de APP son 

aquellas que presentan un menor IMC, sin embargo, no son éstas las que luego presentan PP. 

Esto podría explicar las diferencias halladas cuando comparamos el grupo de APP frente a los 

controles y las que tuvieron PP frente a las que no.  En este caso el IMC actuaría como factor 

confusor, haciéndonos pensar en primera instancia que se podría tratar de un factor de riesgo 

para PP, ya que serían las gestantes con menor IMC las que más percibirían las contracciones y 

acudirían por urgencias para ser clasificadas como APP; sin embargo, nuestro estudio finalmente 

no ha demostrado relación del IMC con el PP en el grupo de APP ni en el análisis final 

multivariante. Aunque algunos estudios relacionan un bajo (< 18.5 kg/m2) o alto (>30 kg/m2) 

IMC pregestacional con mayor riesgo de PP363, lo cierto es que la mayoría no han llegado a un 

acuerdo sobre la relación existente entre el IMC materno previo a la gestación y el riesgo de 

sufrir un PP177 ya que parece ser que dicha relación varía en función de las características de la 

paciente y del tipo de PP ante el que nos encontremos364,365. Entre las características maternas 

nos encontramos la edad materna, la raza y la paridad365,  mientras que el trabajo de parto que 

ocurre de forma espontánea parece relacionarse con un IMC pregestacional bajo, el que ocurre 

por indicación médica se relaciona con un IMC elevado debido a la comorbilidad que conlleva364. 

Diversos estudios parecen demostrar que el PP espontáneo es más frecuente entre mujeres de 

raza negra con un bajo IMC y el parto prematuro extremo (menor a 28 semanas) espontáneo 

entre mujeres obesas de raza blanca no hispánica171,363,365. Nuestro estudio reveló una 

correlación positiva entre el IMC pregestacional, edad materna (p=0.007; rho: +0.196), paridad 
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(p=0.040; rho: +0.176) y peso en el momento de la inclusión en el estudio (p<0.001; rho: +0.819), 

siendo incluso los resultados más significativos en el análisis comparativo de casos-PDP. Sin 

embargo en el subanálisis realizado considerando sólo los casos (APP) el IMC tan sólo se 

correlacionó con el peso materno. No encontramos ninguna correlación entre el IMC y la raza, 

ni entre IMC y PP espontáneo en nuestro estudio.  

El menor consumo de ácido fólico detectado entre los casos respecto a los controles fue 

descartado posteriormente al realizar un subanálisis considerando sólo aquellos casos con PP < 

34 semanas.  Esto entra en consonancia con un metaanálisis reciente donde no se pudo 

comprobar la relación entre el consumo de ácido fólico preconcepcional con una menor 

incidencia de PP, mayor peso fetal al nacimiento ni menor incidencia de muerte fetal366.  

El número de abortos previos fue mayor en el grupo de los casos que en los controles. 

Clásicamente esto ha sido explicado por una mayor debilidad del cérvix tras el tratamiento 

quirúrgico del aborto, sin embargo la fuerza de la asociación entre el aborto previo y el PP ha 

ido disminuyendo con el paso de los años dada la mayor tendencia al tratamiento médico y, por 

tanto, menos agresivo del aborto367. Un reciente estudio publicado en el año 2015 realizado en 

Escocia ente el año 1980 y 2008368 confirma cómo un solo antecedente de aborto ya supone un 

incremento del riesgo de PP a cualquier edad gestacional (OR 1.24),pero además, muestra como 

dicho riesgo va incrementando a medida que aumentan el número de abortos, de tal manera 

que aquellas mujeres con antecedentes de 3 ó más abortos son las que presentan un mayor 

riesgo de PP a cualquier edad gestacional (OR 2.14) pero sobre todo mayor riesgo de PP extremo 

(OR. 3.87). Estos hallazgos han sido posteriormente confirmados por un reciente metaanálisis 

publicado en el año 2016159, donde a pesar de reconocer la ausencia de estudios controlados y 

aleatorizados que comparen mujeres que tuvieron tratamiento quirúrgico del aborto con 

aquellas que no lo tuvieron, el tratamiento quirúrgico del mismo continúa asociándose a un 

mayor riesgo de PP y por tanto debemos considerarlo hoy día como un factor de riesgo más.  
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Los resultados obtenidos en nuestro estudio tampoco pudieron relacionar la infección del tracto 

urinario con el PP. En el análisis bivariante los casos presentaron una mayor tasa de infección 

del tracto urinario frente a los PDP, que luego no se pudo confirmar al realizar un subanálisis 

considerando como casos sólo a aquellas que tuvieron PP <34 semanas frente a los PDP ni en el 

análisis multivariante considerando como variable dependiente la APP. Esto concuerda con los 

estudios que refutan el papel de la bacteriuria asintomática como causante del PP204 pero sí que 

existe controversia en cuanto a no tratarla dada su relación con la pielonefritis, la cual puede 

explicar su relación con el PP en algunos análisis205.  

La hemorragia genital anteparto ha sido considerada factor de riesgo para PP por algunos 

estudios, especialmente cuando no se ha tratado de un evento aislado214,369,370. Sin embargo, la 

mayoría de los estudios no han mostrado su asociación con el PP tras el ajuste por factores de 

confusión lo cual nos indica que probablemente no se trate de un factor causal sino que podría 

tratarse de una consecuencia en las mujeres que tienen o van a tener una APP371. Esto viene a 

apoyar nuestros resultados, donde se mostró un aumento de la metrorragia del segundo 

trimestre en los casos respecto a los controles emparejados por edad gestacional y los PDP, sin 

embargo en el análisis multivariante final no encontró relación entre la APP y la metrorragia del 

segundo trimestre.  

No está demasiado claro el papel de la herencia familiar en el PP. En nuestro estudio los casos 

presentaron mayores tasas de antedecedentes de prematuridad en familiares de 1º grado que 

las gestantes con PDP, pero esto no se demostró al comparar casos con controles. Hasta el 

momento sólo se han reportado mayores índices de prematuridad entre las gestantes que 

también nacieron pretérmino dado que se conoce que éstas presentan una mayor incidencia de 

hipertensión gestacional, preeclampsia y diabetes gestacional216, sin embargo esto no ha sido 

apoyado por otros estudios215. Cada vez se está hallando un mayor número de alteraciones y  

polimorfismos genéticos relacionados con alteraciones en las citoquinas encargadas de la 
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respuesta inflamatoria211,225. Se ha visto que éstas alteraciones se relacionan con algunas razas 

como la afroamericana217, y por tanto, aunque aún no ha sido demostrado, podrían mostrar 

también una tendencia familiar al PP que podría explicar, por ejemplo, el mayor riesgo de tener 

un PP cuando una hermana mayor lo ha presentado215.  

En conclusión, nuestro estudio no ha podido demostrar la relación entre ninguno de los factores 

de riesgo maternos y el PP (o la APP), lo que es compatible con otros estudios371. A pesar de que 

el análisis bivariante mostró inicialmente una posible relación entre la APP  y varios factores de 

riesgo, el ajuste por factores de confusión realizado mediante el análisis multivariante puso de 

manifiesto la posible interrelación de las distintas variables demostrando que ninguna de ellas 

presenta un efecto único e independiente sobre la variable dependiente (APP, PP o edad 

gestacional al parto).   

VI.2. Longitud cervical y parto prematuro 

El papel de la cervicometria continúa siendo indudable en el diagnóstico de PP y así lo ha 

confirmado nuestro estudio60,61. La longitud cervical se comporta como un marcador 

independiente de riesgo de PP y en la actualidad se trata de la prueba individual que mejor 

predice el riesgo de PP 371-374. En cualquier caso, ya sea comparando todas las APP frente a los 

controles o las APP que tuvieron PP < 37 semanas frente a término, todos los casos presentaron 

menor longitud cervical que el grupo control, además con una alta significación (p <0.001). El 

hecho de que los casos con PP < 37 semanas presenten una menor longitud cervical que los 

controles que también presentaron PP < 37 semanas tiene una fácil explicación: los controles no 

tuvieron PP con trabajo de parto espontáneo sino que presentaron RPM pretérmino y el parto 

tuvo que ser inducido médicamente. Al estratificar los casos según edad gestacional a la 

inclusión en el estudio pudimos comprobar que al igual que se describe en la literatura56,57 las 

gestantes por encima de las 32 semanas presentaban una menor longitud cervical, así como 
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cuando estratificamos según edad gestacional al parto por debajo o por encima de las 32 

semanas, sin embargo en ambos casos las diferencias no resultaron significativas. La literatura 

recoge diferentes puntos de corte de cervicometría según la edad gestacional, lo cual depende 

de la sensibilidad y especificidad que pretendamos alcanzar. El estudio mostró como las 

gestantes que tenían PP < 32 semanas presentaban un cérvix menor que las que estando de la 

misma edad gestacional no lo tenían. De la misma forma se mostró que estas diferencias 

también eran significativas cuando consideramos las gestantes con más de 32 semanas que 

presentaban PP o no. Esto no hace más que apoyar la teoría de que no es posible establecer un 

punto de corte universal de cervicometría para predecir el PP sino que es necesario utilizar 

distintos según la edad gestacional de la paciente, teniendo en cuenta que el cérvix se va 

acortando de manera fisiológica a partir de las 30-32 semanas de gestación19,46. La longitud 

cervical también nos permite predecir el tiempo hasta el parto. Cuando comparamos las 

gestantes que tuvieron PP pudimos observar como aquellas que tuvieron PP en la primera 

semana tras el diagnóstico presentaban menor longitud cervical que las que lo tuvieron pasado 

la primera semana. Esta diferencia fue especialmente significativa cuando consideramos las 

gestantes con PP > 32 semanas.   

VI.3. Citoquinas y parto prematuro 

Los casos presentaron niveles más elevados de leucocitos y PCR en sangre materna (sinergismo 

positivo) en comparación con los controles emparejados por edad gestacional, lo cual se 

confirmó al comparar los casos con PP menor de 34 semanas respecto a los controles así como 

cuando comparamos los casos que tuvieron PP respecto a los que no lo tuvieron (APP con PP < 

37 semanas vs > 37 semanas). A pesar de que algunos estudios han encontrado relación de la 

PCR con la paridad y el IMC pregestacional nuestro estudio no mostró ningún tipo de 

relación124,375. La PCR es una proteína de fase aguda producida principalmente en los hepatocitos 



 Herrera A. Citoquinas y parto prematuro 

Discusión  

 

162 
 

en respuesta a la IL-6 e IL-1beta123, en nuestro estudio pudimos comprobar como los niveles de 

PCR se correlacionaron positivamente con los de la IL-6, aunque también con los de la IL-8 y TNF-

alfa. Clásicamente los niveles de PCR siempre han estado ligados a la presencia de infección 

intrauterina (corioamnionitis)125,128, sin embargo, Hvilsom y colaboradores131, en el año 2002, ya 

mostraron como gestantes asintomáticas con niveles aumentados de PCR en suero materno a 

comienzos del segundo trimestre presentaban un incremento en el doble del riesgo de sufrir un 

PP en ausencia de infección. Esto dejaba entrever que no era necesariamente la presencia de 

infección lo que provocaba la elevación de los niveles de PCR y, por tanto, el PP; sino que, por 

causas aún no bien conocidas, en aquellas gestantes con PP se creaba un ambiente inflamatorio 

capaz de ser detectado semanas antes de que ocurriera el evento. Este hallazgo fue 

posteriormente confirmado por otros autores como Pitiphat en 2005133, Lohsoonthorn en 

2007136, Sorokin en 201091, Moghaddam Banaem en 2012137, Halder en 2013139 y Devyani en 

2015138. En la última década la mayoría de los estudios realizados en gestantes con APP sin signos 

clínicos de infección intrauterina muestran una elevación de los niveles séricos de PCR 

comparados con gestantes sanas sin síntomas de APP132,134,376, lo cual apoyaría los resultados 

obtenidos en nuestro estudio. Por otro lado, el papel de la leucocitosis en las gestantes con APP 

no ha sido apoyado por la mayoría de los estudios333,377, esto puede deberse al hecho de que al 

comenzar el mecanismo del parto los leucocitos sufren una activación y migración desde la 

sangre periférica hasta los tejidos materno-fetales (cérvix, placenta, decidua, membranas 

fetales y líquido amniótico), la cual está mediada por las IL-1, IL-6, IL-8 y TNF-alfa378.  

De igual forma se encontraron niveles más elevados de IL-6, IL-8 e IL-10 en los casos (y casos con 

PP inferior a 34 semanas) respecto a los controles. La IL-6 es en la actualidad la citoquina 

proinflamatoria por excelencia más relacionada con el PP en los diferentes compartimentos 

biológicos (secreción vaginal, líquido amniótico y suero materno)302,303,379. Es ya conocido que la 

IL-6 activa la producción de linfocitos a nivel uterino, aumentando además la producción de 
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prostaglandinas y receptores de oxitocina mediante la activación del eje HHS. Este hallazgo 

apoya otros estudios que también encuentran niveles aumentados de IL-6 aún en ausencia de 

infección intrauterina141. Según diferentes estudios la producción de IL-6 estimula la producción 

de PCR, y en consecuencia ambas presentan una correlación positiva, al igual que ocurre con la 

IL-8332. La IL-8 se encarga de atraer a linfocitos hacia el cérvix induciendo cambios en su 

consistencia y longitud e incrementando el riesgo de RPM. Estos efectos son conseguidos gracias 

a que promueve la síntesis de IL-1beta e IL-6 en una gran variedad de células y además activa la 

serie blanca celular para producir MMP y prostaglandinas, responsables del cambio cervical y la 

RPM. La IL-10 es considerada la principal citoquina antiinflamatoria y se encuentra elevada en 

todos los procesos que implican un aumento de las citoquinas proinflamatorias tales como la IL-

6, 8, 12, TNF-alfa, etc; de ahí su relación con el PP237. Su función principal consiste en suprimir la 

acción de dichas citoquinas, así como inhibir la acción de  los macrófagos y la producción de 

prostaglandinas. Minckwitz y colaboradores332 fueron de los primeros en encontrar un aumento 

de las IL-6 e IL-8 en el suero de gestantes con APP comparada con controles, aunque en su 

estudio incluyeron gestantes con RPM; posteriormente Torbé y colaboradores380 describieron 

un aumento de los niveles de IL-1beta e IL-6 en aquellas gestantes con APP comparadas con 

controles emparejados por edad gestacional; Tsiartas y colaboradores237 relacionaron el PP con 

niveles aumentados de IL-10 y TNF-alfa, sin embargo el análisis multivariante final sólo lo 

relacionó con la IL-10. A diferencia de estos estudios otros no hallaron diferencias entre los 

niveles séricos de citoquinas y el PP: Bahar en 2003335, Isik en 2013333 y Tency y colaboradores 

en 2014381.  

Nuestro estudio no mostró ninguna relación entre la IL-1beta y el PP así como ni siquiera una 

correlación entre los niveles séricos de IL-1beta y los de IL-6 e IL-8. Esto difiere con algunos 

estudios publicados hasta la fecha que relacionan la IL-1beta con el PP327,380 y apoyan un 

sinergismo entre la IL-1beta y la IL-6 que se explicaría mediante la estimulación de la producción 
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de IL-6 por parte de la IL-1beta. La IL-1beta fue la primera citoquina relacionada con el PP en 

presencia de infección382 y sus niveles se han visto aumentados tanto en el parto a término como 

pretérmino296, demostrándose además como su administración exógena provoca PP en ratones 

gestantes383. Se han hallado niveles aumentados de IL-1beta, forma activa de la IL-1, en el cérvix, 

miometrio, líquido amniótico y sangre de gestantes con PP297.  

Al comparar los casos que realmente tuvieron PP por debajo de las 34 semanas frente a los 

controles se pudo observar, además de la elevación de todas las citoquinas anteriormente 

citadas, una elevación de la IL-7 y TNF-alfa así como una disminución en los niveles de GM-CSF, 

lo cual coincide con los hallazgos obtenidos al comparar los casos con los PDP. Hasta ahora el 

GM-CSF no se había relacionado con el PP347, siendo tan sólo encontrado en mayores cantidades 

en el suero de gestantes con antecedentes de PP anterior inferior a 32 semanas350. El GM-CSF 

se trata de una glicoproteína con un papel esencial en la regulación de la respuesta inmune y 

homeostasis tisular por lo que la presencia de niveles disminuídos nos ponen en alerta de un 

déficit de regulación de la respuesta inmune, y en consecuencia, de un desenlace a favor de la 

inflamación que desencadena el PP. La IL-7 ha sido una citoquina muy poco estudiada en 

relación con el PP381, no encontrándose relación con el mismo; al igual que el TNF-alfa, el cual 

no se ha relacionado tampoco con el PP en la mayoría de las publicaciones340,347, aunque sí que 

se ha encontrado elevado en el suero de gestantes en el segundo trimestre con antecedente de 

PP previo343 y sin antecedentes en presencia de infección intraamniótica293. El TNF-alfa presenta 

una función similar a la IL-8 promoviendo la activación de macrófagos y linfocitos e 

incrementado la síntesis de MMP y otras sustancias degradantes del colágeno. Además 

promueve la secreción de otras citoquinas proinflamatorias y la síntesis de prostaglandinas, lo 

que conduce a la RPM y progresión del trabajo de parto. En nuestro estudio el TNF-alfa ha 

mostrado una correlación positiva con los niveles en suero materno de PCR, IL-6, IL-7, IL-8 e IL-

10.  
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En la comparativa con los PDP el grupo de los casos también presentó una elevación significativa 

de las citoquinas 6, 7, 8, 10, TNF-alfa y una disminución de la GM-CSF (al igual que cuando 

comparamos los casos con PP menor a 34 semanas respecto a los controles), sin embargo, es 

importante recalcar que no se observaron diferencias en los niveles de leucocitos y PCR. Esto 

nos pone de manifiesto que probablemente, y a pesar de que en ambos tipos de partos se 

establece un ambiente inflamatorio, los mecanismos moleculares que desencadenan un PP y un 

parto a término son diferentes, inclinándose la balanza a favor de la producción de citoquinas 

proinflamatorias en el caso del PP.  

De todas las citoquinas relacionadas con el PP anteriormente citadas, sólo la PCR y la IL-6 se 

relacionaron, en todos los modelos de estudio, con una menor puntuación en el test de Apgar 

al minuto uno y cinco. Esto concuerda con los resultados obtenidos en el análisis multivariante 

dado que estos dos marcadores séricos son los que se han relacionado, junto con la longitud 

cervical, con la edad gestacional al parto, siendo ésta menor cuanto más elevados se presentan 

estos marcadores. Cuando comparamos casos frente a controles emparejados por edad 

gestacional encontramos como la longitud cervical se relacionó inversamente con los niveles de 

leucocitos, PCR, IL-6 y TNF-alfa y positivamente con los niveles de GM-CSF; en cambio cuando 

analizamos el grupo de APP, la longitud cervical sólo se relacionó inversamente con los niveles 

de IL-6, IL-7 y TNF-alfa. La infección vaginal por SGB se relacionó con niveles mayores de PCR, IL-

6, IL-7, IL-10 e IFN-gamma en el grupo caso-control emparejado por edad gestacional, sin 

embargo sólo mostró relación con niveles aumentados de PCR en el grupo de los casos mientras 

que no hubo diferencias cuando comparamos casos frente a PDP. No existe ningún estudio 

publicado que relacione la infección vaginal por SGB en madres gestantes con las citoquinas 

séricas, tan sólo podemos encontrar en la literatura algunas controversias acerca de la 

asociación de la vaginosis bacteriana y el PP, siendo varios los estudios que encuentran una 

asociación384 mientras que otros no consideran que su mera presencia por sí sola sea capaz de 
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explicar el PP385. El hábito tabáquico se relacionó con niveles aumentados de IL-1beta en los 3 

modelos de estudio (casos frente a controles; casos con PP < 37 semanas frente a casos con PP 

> 37 semanas; casos frente a PDP). Arnson y colaboradores, en una revisión publicada en el año 

2010386, apoyan el papel del tabaco en la desregulación del sistema inmune innato y adaptativo, 

dando lugar a un incremento en las citoquinas 1, 6, 8 y TNF-alfa. Otro estudio más reciente del 

año 2016387 encontró un aumento de las citoquinas 1, 6, 8, 10, 12 y TNF-alfa entre personas 

fumadoras que persistían elevadas hasta 4 meses después del cese del hábito tabáquico. El 

antecedente de PP previo se relacionó con niveles aumentados de PCR cuando comparamos los 

casos frente a los controles emparejados por edad gestacional y con PDP. El aumento de la PCR 

en aquellas gestantes que han tenido un PP anterior ha sido ya reportado por otros estudios91, 

siendo considerado además factor de riesgo para PP en gestantes asintomáticas131,133,136,138. La 

metrorragia del segundo trimestre también se relacionó con niveles superiores de PCR e IL-6 en 

los tres modelos de estudio, lo cual era de esperar teniendo en cuenta que ya nos aparecía como 

variable diferencial en los casos respecto a los controles y PDP.  

VI.4. Predicción del riesgo de parto pretérmino 

El análisis final multivariante considerando factores de riesgo maternos, longitud cervical y 

marcadores bioquímicos en suero materno, puso en relieve el nulo valor de los factores de riesgo 

así como de las citoquinas en suero materno para predecir el PP en la población general (casos 

frente a controles emparejados por edad gestacional), relacionándose sólo la longitud cervical 

con la APP. Estos resultados concuerdan con recientes estudios, los cuales no encuentran 

relación entre los niveles de citoquinas en suero materno con el PP333,334,381. Al considerar sólo 

las pacientes con APP la regresión logística puso de manifiesto un mayor riesgo de PP entre 

aquellas que presentaban mayores niveles de IL-6 en suero materno junto con una menor 

longitud cervical. En las últimas dos décadas ha quedado demostrado que la longitud cervical 
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medida mediante ecografía transvaginal es un efectivo predictor del PP, siendo considerado un 

cérvix largo y, por tanto, de bajo riesgo para el PP aquel cuya medida sea superior a 30 mm 

46,62,68,242. 

Un reciente metaanálisis de 2017 llevado a cabo por Berghella y colaboradores  vuelve a 

confirmar la importancia de la longitud cervical en la predicción del PP, pero además también 

resalta su papel en la prevención, encontrando una asociación significativa entre la longitud 

cervical obtenida mediante ecografía transvaginal y una menor incidencia de PP y edad 

gestacional más tardía en el momento del parto388.  

Por otro lado el análisis bivariante nos puso de manifiesto la relación entre la edad gestacional 

al parto y algunas de las variables incluidas en el estudio, lo que nos ha permitido obtener dos 

fórmulas capaces de predecir la edad gestacional al parto en la población general así como entre 

aquellas gestantes que presentan síntomas de APP. Esta fórmula incluye, además de una menor 

longitud cervical, unos niveles aumentados de PCR e IL-6, tanto en la población general como en 

el grupo de gestantes con APP, incluyendo además el TNF-alfa como valor predictor de la edad 

gestacional al parto en la población general.  

No existen demasiados estudios que hayan estudiado los niveles de citoquinas en suero materno 

en gestantes con síntomas de APP. En el año 2000 Minckwitz y colaboradores fueron los 

primeros en relacionar un aumento de la IL-6 y 8 en el suero de gestantes con APP (n=72) 

comparado con controles emparejados por edad gestacional (n=24), aunque en su caso las 

gestantes con APP incluyeron gestantes con RPM332. Álvarez de la Rosa y colaboradores 

(APP=49; controles=35), en ese mismo año, también mostraron como aumentos en los niveles 

de IL-6 e IL-2R servían para predecir el fallo en el tratamiento tocolítico, dando lugar a un 

aumento de riesgo de PP por debajo de las 34 semanas en las próximas 48 horas al diagnóstico 

de APP295. Este hallazgo ha sido posteriormente apoyado por un reciente estudio del año 2014127 
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donde se muestra que, además de la IL-6, niveles elevados de IL-8 y PCR se relacionan con el 

fallo en el tratamiento tocolítico (APP=75). En un estudio llevado a cabo por Torbé y 

colaboradores y publicado en el año 2007 se relaciona la APP (n=65) con niveles aumentados de 

IL-1beta e IL-6 en el suero de gestantes con membranas íntegras380 comparados con los 

controles (n=31). En el año 2008 Ekelund y colaboradores compararon los niveles de IL-12 y 18 

en el suero de gestantes con APP (n=93) y sólo encontraron relación entre niveles disminuídos 

de IL-18 y el PP inferior a 34 semanas. Tsiartas y colaboradores en el año 2012 estudiaron los 

niveles de hasta 27 marcadores séricos (incluyendo todas las citoquinas presentes en nuestro 

estudio) en el suero de gestantes con APP (n=142) y relacionaron el PP que se produce en la 

primera semana tras el diagnóstico con niveles aumentados de IL-10 y TNF-alfa, sin embargo el 

modelo predictor final que describieron tan sólo incluyó la IL-10 junto con el RANTES y la 

longitud cervical237. Por otro lado, también son varios los estudios llevados a cabo en el suero de 

gestantes con APP que no demuestran relación ninguna entre el PP y los niveles de citoquinas 

cuando se compara con controles emparejados por edad gestacional, lo cual entra en 

consonancia con nuestro estudio. Bahar y colaboradores en el año 2003 no encontraron ninguna 

diferencia entre los niveles de IL-6, IL-8, TNF-alfa e IFN-gamma cuando compararon el suero de 

gestantes con APP(n=77) con controles emparejados por edad gestacional (n=47), así como con 

gestantes con PDP (n=19); aunque al igual que en nuestro estudio también encontraron una 

correlación positiva entre los niveles de IL-6, IL-8 y TNF-alfa335. En el año 2013 Isik y 

colaboradores tampoco encontraron diferencias en los niveles de IL-6 y leucocitos cuando 

compararon el suero de gestantes con APP (n=22) con controles emparejados por edad 

gestacional (n=22)333. El estudio más amplio en cuanto a tamaño  muestral y panel de 

marcadores séricos estudiados ha sido el llevado a cabo por Tency y colaboradores y publicado 

en el año 2014381. En él se compara a gestantes con PP con controles emparejados por edad 

gestacional y gestantes a término con PDP. Sus resultados resultaron similares a los nuestros en 
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cuanto a que, tras el análisis de regresión múltiple, no hallaron diferencias en ninguna de las 

citoquinas estudiadas en las gestantes con PP frente a los controles ni las gestantes con PDP.  

La mayoría de los estudios sobre citoquinas en suero materno y el PP han sido llevados a cabo 

sobre gestantes asintomáticas con el objetivo de conocer qué gestantes se encuentran en alto 

riesgo de sufrir un PP mediante la detección de marcadores inflamatorios detectables semanas 

antes del evento. Murtha y colaboradores en el año 1998 fueron los primeros en relacionar 

aumentos de IL-6 en el suero de gestantes asintomáticas (n=130) que posteriormente 

desencadenaban un PP141. En el año 2000 Goldenberg y colaboradores estudiaron los niveles de 

GM-CSF en 388 gestantes asintomáticas en el segundo trimestre de la gestación, viendo como 

aquellas que presentaban un PP por debajo de las 32 semanas tenían niveles más elevados de 

GM-CSF que aquellas que presentaban un parto a término350. En el año 2002 Paternoster y 

colaboradores no encontraron relación entre los niveles de IL-6, IL-8 y TNF-alfa y el PP al estudiar 

el suero de 225 gestantes asintomáticas en el segundo trimestre de la gestación340. Los hallazgos 

de Paternoster y colaboradores  fueron apoyados por otros dos estudios publicados en el año 

2010 y 2014. Kramer y colaboradores, en su estudio publicado en 2010, estudiaron el plasma de 

5337 gestantes asintomáticas en el segundo trimestre de la gestación y no encontraron ninguna 

relación entre las citoquinas estudiadas y el PP (PCR, IL-1beta, 4,5,6,8,10,12,17,18,IFN-gammay 

TNF-alfa y beta, etc. )135; así como Ozgu y colaboradores, en su estudio de 2014, tampoco 

encontraron ninguna relación entre los niveles de PCR e IL-6 y el PP334, mostrando además la 

ausencia de correlación de las citoquinas entre el suero materno y el líquido amniótico. Sin 

embargo Curry y colaboradores en el año 2007 sí encontraron una correlación, aunque débil, 

entre el PP moderado y tardío con niveles aumentados de IL-6 e IFN-gamma en el suero de 

101.042 gestantes asintomáticas también obtenido en el segundo trimestre del embarazo, no 

encontrándose ninguna relación con la IL-2, TNF-alfa y GM-CSF347. Chow y colaboradores en el 

año 2008 encontraron un aumento de los niveles séricos de IL-12,15,17, IFN-gamma y TNF-alfa 
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cuando compararon las gestantes que tenían un PP frente a un parto a término (n=100)349. En 

ese mismo año Gargano y colaboradores también relacionaron  las IL-1beta, 2, 4, 6, 12 e IFN-

gamma con el PP por debajo de las 35 semanas y con signos clínicos de corioamnionitis 

(n=926)341. Ruiz y colaboradores en el año 2012 relacionaron el PP con niveles aumentados de 

IL-1RA (n=470)342, Jelliffe y colaboradores en el 2014 relacionaron los aumentos de TNF-alfa 

junto con una hiperlipidemia al PP (n=212)346 y Pereira y colaboradores en el 2016 lo hicieron 

con una disminución de los niveles de IL-10 y TGF-beta (n=327)355. Voguel y colaboradores en su 

estudio publicado en 2007 estudiaron el suero de 62 gestantes asintomáticas con PP previo 

encontrándose una relación individual con el PP con cada una de las citoquinas estudiadas (IL-

1beta,2,5,6,8,12,TGF-beta,TNF-alfa y GM-CSF), sin embargo el modelo predictor de PP 

recurrente sólo incluyó el TNF-alfa en suero materno; no se encontró relación entre las 

citoquinas estudias en suero materno con las de los fluidos cérvico-vaginales343. Sorokin y 

colaboradores en el año 2010 también publicaron un estudio realizado sobre gestantes 

asintomáticas con alto riesgo de PP encontrando una relación entre los niveles aumentados de 

PCR e IL-6 con el PP por debajo de las 32 semanas91. Por otro lado, son varios los estudios que 

han relacionado aumentos en los niveles de PCR en gestantes asintomáticas en el primer y 

segundo trimestre de la gestación con aumento en el riesgo de PP (Hvilsom en 2002131, Pitiphat 

en 2005133, Lohsoonthorn en 2007136 y Devyani en 2015138).  

Dada la gran heterogeneidad de estudios en cuanto a metodología empleada y marcadores 

séricos considerados es muy complicado establecer una comparación fehaciente con nuestro 

estudio. La potencia estadística de la gran mayoría de los estudios realizados sobre gestantes 

sintomáticas es muy débil teniendo en cuenta los tamaños muestrales tan reducidos que 

presentan. Tan sólo dos de los estudios publicados hasta el momento comparan tres grupos de 

estudio y han obtenido resultados similares a los publicados por nosotros. Bahar y colaboradores 

presentaron un tamaño muestral más reducido que el presentado en esta tesis (n=143)335 por 
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lo que nuestro estudio tan sólo se ve superado por el estudio de Tency y colaboradores381. Serán 

necesarios nuevos trabajos, con un mayor tamaño muestral, en los que se estudien las 

diferentes variables implicadas en el PP y que nos ofrezcan herramientas capaces de detectar 

aquellas pacientes con un mayor riesgo de presentar un PP. 
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1) La principal limitación que presenta el estudio es su reducido tamaño muestral en 

comparación con los estudios publicados en población de bajo riesgo, lo que hace que 

las fórmulas presentadas tengan un escaso valor estadístico. La población de gestantes 

que presenta contracciones pretérmino es amplia, sin embargo la que presenta una 

cervicometría menor a 25 mm no lo es, de ahí la dificultad para reclutar pacientes.  

2) Hubiera sido interesante considerar otros factores de riesgo maternos como el tipo de 

concepción (espontáneo o mediante técnicas de reproducción asistida), así como el 

nivel socioeconómico y el estatus marital.  

3) Desde el punto de vista metodológico, el almacenamiento y la congelación de las 

muestras se ha esgrimido como una posible causa de alteración de los resultados 

bioquímicos. Se han expresado reservas acerca de los resultados obtenidos por estudios 

en los que la congelación de las muestras se ha realizado a temperaturas superiores a -

80ºC o en los que el tiempo de permanencia a temperatura ambiente fuese de varias 

horas o incluso días. En esta investigación se han seguido las recomendaciones acerca 

de la manipulación y conservación de las muestras. Además, se han realizado las 

mediciones por duplicado, comprobando la reproducibilidad de los datos obtenidos. 

Mediante estas medidas se ha tratado de minimizar la introducción de errores 

sistemáticos en el estudio.  

4) Debido a limitaciones en el presupuesto no fue posible analizar un panel más amplio de 

citoquinas así como de marcadores de inflamación que están siendo relacionados en los 

últimos años con el PP tales como la procalcitonina, RANTES, IL-15 y 17, EGF,VEGF, etc. 

Se han conservado una serie de muestras para el análisis genético de las mismas y así 

poder establecer su relación con el PP en un futuro.  
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En conclusión podemos decir que: 

1) Los factores de riesgo materno considerados en este estudio no se consideran 

predictivos de APP en la población general ni de PP en la población con APP.  

2) La longitud cervical se considera marcador de riesgo independiente del PP tanto en la 

población general como en las gestantes con APP. 

3) Niveles aumentados de IL-6 se relacionan con el PP en gestantes con dinámica de parto 

y cérvix acortado.  

4) La longitud cervical junto con los niveles séricos de PCR, IL-6 y TNF-alfa nos permiten 

predecir la edad gestacional al parto en la población general, mientras que en las 

gestaciones complicadas con amenaza de PP lo harían la longitud cervical junto con los 

niveles de PCR e IL-6.  
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X.3. Anexo 3  

Consentimiento informado 

Documento informativo (con valor de consentimiento informado) sobre la participación en el 

estudio “Niveles maternos de 25-Hidroxivitamina D, progesterona, cortisol y citoquinas en la 

amenaza de parto pretérmino”. 

 Almería, Fecha ………………Yo ………………………………………….. (Nombre y  Apellidos)  

Se me ha explicado y he leído el documento informativo que acompaña a este consentimiento  

(Información al Paciente) 

He recibido suficiente información y he podido hacer las preguntas necesarias sobre el estudio 

“Niveles maternos de 25-Hidroxivitamina D, progesterona, cortisol y citoquinas en la amenaza 

de parto pretérmino”. El/la doctor/a ……………………….…………. me ha informado detalladamente 

de la naturaleza y objetivos de la investigación. 

Comprendo que mi participación es voluntaria y soy libre de participar o no en el estudio. 

Se me ha informado que todos los datos obtenidos en este estudio serán confidenciales y se 

tratarán conforme establece la Ley Orgánica de Protección de Datos de Carácter Personal 15/99. 

Se me ha informado de que la información obtenida sólo se utilizará para los fines específicos del 

estudio, manteniendo en todo caso el anonimato de mis datos. 

Deseo ser informado/a de mis datos personales que se obtengan en el curso de la investigación, 

incluidos los descubrimientos inesperados que se puedan producir, siempre que esta 

información sea necesaria para evitar un grave perjuicio para mi salud o la de mis familiares 

biológicos.           Si       No 
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Comprendo que puedo retirarme del estudio: 

 Cuando quiera 

 Sin tener que dar explicaciones 

 Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos 

Presto libremente mi conformidad para participar en el proyecto titulado “Niveles maternos de 

25-Hidroxivitamina D, progesterona, cortisol y citoquinas en la amenaza de parto pretérmino”: 

Estudio prospectivo comparativo con controles de la misma edad gestacional sin trabajo de 

parto”. 

Firma del paciente     Firma del facultativo 
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Hoja informativa 

Hoja informativa  del estudio “Niveles maternos de 25-Hidroxivitamina D, progesterona, cortisol 

y citoquinas en la amenaza de parto pretérmino”. 

La amenaza de parto pretérmino presenta una elevada incidencia durante la gestación, lo que 

determina una mayor probabilidad de mortalidad perinatal. Asimismo, los recién nacidos que 

sobreviven presentan mayor riesgo de retraso psicomotor y trastornos neurológicos. 

Por ello, necesitamos que nos autorice su entrada en el estudio. Durante el cual se le realizarán 

determinaciones de vitamina D, cortisol y progesterona dentro del protocolo normal de 

embarazo, así como, valoraciones ecográficas seriadas. 

Todos los datos obtenidos en este estudio serán confidenciales y se tratarán conforme establece 

la Ley Orgánica de Protección de Datos de Carácter Personal 15/99 y normas complementarias. 

Los datos personales que se obtengan de la investigación, incluidos los descubrimientos 

inesperados que se puedan producir, se informarán al paciente, siempre que esta información 

sea necesaria para evitar un grave perjuicio para su salud o la de sus familiares biológicos. 

Su participación será voluntaria y el hecho de no formar parte de esta investigación no supondrá 

ningún perjuicio para su seguimiento del embarazo, pudiendo abandonar el estudio cuando lo 

desee 

 

 

 

 


