SIMPOSIO

FiS10PATOLOGIA DEL
SINDROME DE PARTO PRETERMINO

RESUMEN

El trabajo de parto pretérmino es un sindrome que puede estar asociado a infeccion, injurias
vasculares, sobredistension uterina, un reconocimiento alogeneico anormal, estrés, alteraciones
hormonales u otro proceso patoldgico atin no descrito. Las intervenciones orientadas a corregir el
incremento en la contractibilidad uterina (tocélisis), cambios cervicales (cerclaje) o activacion de
las membranas y/o decidua en pacientes con parto pretérmino, sin considerar los mecanismos
subyacentes, han sido responsables del limitado avance en la prevencion y tratamiento del parto
pretérmino. Esta es una breve revision de la naturaleza sindrémica del parto pretérmino.

PaLaBras cLave: parto pretérmino, infeccidn, distension uterina, citoquinas, sindrome,

progesterona.

Pathophysiology of preterm birth syndrome

ABSTRACT

Preterm labor syndrome may be associated
to infection, vascular insults, uterine
overdistention, abnormal alogeneic recognition,
stress, hormonal alterations, or other not yet
described pathological process. Interventions
oriented to correct uterine contractility
(tocolysis), cervical modifications (cerclage) or
activation of membranes and/or decidua in
patients with preterm labor do not consider
underlying mechanisms and are responsible for
the limited advances in preterm labor preven-
tion and treatment. This is a brief review of the
syndromic nature of preterm labor.

Key worps: preterm labor, infection, uterine dis-
tension, cytokines, syndrome, progesterone.

INTRODUCCION

El paradigma implicito que ha go-
bernado la mayor parte del estudio
del parto pretérmino es que los
denominados parto atérminoy tra-

bajo de parto pretérmino son fun-
damentalmente el mismo proceso,
excepto por la edad gestacional en
el que ocurren.'?y que comparten
‘unaviacomun’. Los componentes
uterinos de esta via consisten en
incremento en la contractilidad
uterina, maduracion cervical (dila-
tacién e incorporacion)y activacion
de la decidua y membranas corio-
amnidticas.??

Hace casi dos décadas, se propuso
que la diferencia fundamental en-
tre parto a término y parto pretér-
mino era que el parto a término
resultaba de la activacion fisioldgi-
ca de los componentes de la via
comun, mientras el trabajo pretér-
mino era resultado de la activacion
prematura de uno o0 mas compo-

Jimmy Espinoza

Medical Doctor, Master of Science
Departamento de Obstetricia y Ginecologia,
William Beaumont Hospital, Royal Oak,
Michigan, Estados Unidos

Rev Per Ginecol Obstet. 2008:54:15-21

nentes de laviacomdn del parto®*.
Este articulo revisa las evidencias
de que el trabajo de parto pretér-
mino es una condicién patolégica
de etiologia multiple. Este concepto
tiene implicaciones para el enten-
dimiento fundamental de la biolo-
gia del parto de pretérmino.

LA VIA COMUN DEL PARTO:
DEFINICION Y COMPONENTES

La via comun del parto en el ser
humano es definida como los cam-
bios anatémicos, fisiologicos, bio-
guimicos, endocrinolégicos, inmu-
nolégicosy clinicos que ocurren en
la madre y/o feto, tanto en el parto
a término como pretérmino. Esta
via incluye: 1) incremento en la
contractilidad miometrial; 2) cam-
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bios cervicales; y, 3) activacion de
la deciduay membranas corioam-
niéticas. Los ejemplos de compo-
nentes no uterinos de la viacomun
incluyen los cambios de las con-
centraciones de hormonas factor
liberador de corticotropina (CRF)
y cortisol, asi como cambios en el
gasto metabdlico.>13

La taxonomia corriente de la en-
fermedad en obstetricia esta ba-
sada en la presentacion clinicaen
la madre y no en el mecanismo de
enfermedad responsable de las
manifestaciones clinicas. El térmi-
no ‘trabajo de parto pretérmino’ no
indica si la condicién es causada
por una infeccién, una injuria
vascular, sobredistension uterina,
un reconocimiento alogeneico
anormal, estrés u otro proceso
patolégico aun no descrito.

La carenciadel reconocimiento de
que estas condiciones simplemen-
te representan una coleccién de
signos y sintomas, con poca refe-
rencia a los mecanismos subya-
centes de la enfermedad, puede
ser responsable del limitado avan-
ce en la prevencién y tratamiento
del parto pretérmino.

INFECCION COMO UNA CAUSA DE
TRABAJO DE PARTO PRETERMINO

Lainfeccién intrauterina ha surgi-
do como un mecanismo frecuente
e importante del parto pretérmino.
Esel (inico proceso patolégico para
el cual se ha establecido unarela-
cion causal firme con el parto
pretérmino, con fisiopatologia de-
finida.

Pruebas de causalidad

Las pruebas en apoyo de unarela-
cion causal entre infeccién/infla-
macién y trabajo de parto pretér-
mino esponténeo incluyen:

1. la infeccién intrauterina o la
administracion sistémica de pro-
ductos microbianos a animales
embarazados pueden causar el
trabajo de parto pretérmino;!4?

2.las infecciones maternas,
como malaria, pielonefritis,
neumonia y enfermedad peri-
odontal,?832 estan asociadas a
parto pretérmino;

3. las infecciones intrauterinas
subclinicas son factores deries-
go de parto pretérmino;33

4. las pacientes embarazadas con
infeccion intraamniética3+3 o
inflamacion intrauterina (defini-
da como unaconcentracién ele-
vada de citoquinas proinfla-
matorias®’ 0 enzimas que degra-
dan componentes del colageno
en el liquido amnidtico®) en el
segundo trimestre son un factor
de riesgo para parto pretérmino;

5. el tratamiento con antibidticos
de las infecciones intrauterinas
puede prevenir el nacimiento
pretérmino en modelos experi-
mentales de corioamnionitis®; y,

6. el tratamiento de la bacteriuria
asintomatica previene el parto
pretérmino.*°

La frecuencia y significado clinico
de la infeccion intrauterina

La cavidad amniética es conside-
rada estéril. Sin embargo, al menos
1% de las gestantes sin trabajo a
término tendra bacterias en el liqui-
do amniético (LA). El aislamiento
de bacterias en el LA es un descu-
brimiento patolégico, que es refe-
rido como la invasién microbiana
delacavidad amniética (MIAC, por
sus siglas en inglés). La mayor par-
te de estas infecciones es de natu-
raleza subclinica y no puede ser
descubierta sin el analisis de LA.
Lafrecuencia de MIAC depende de
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la presentacion clinicay de laedad
gestacional. En pacientes con tra-
bajo de parto pretérminoy membra-
nas intactas, la prevalencia de cul-
tivos positivosde LAes 12,8%. Sin
embargo, entre aquellas pacientes
en trabajo de parto pretérmino que
danaluz, lafrecuenciaes 22%. En
pacientes con rotura prematura de
membranas (RPM), la prevalencia
de cultivo positivodel LAes 32,4%.
Sin embargo, en el momento del
inicio de trabajo, al menos 75% de
ellas tendra MIAC, indicando que
hay un incremento dramaticoen la
prevalencia de cultivos positivos en
LA cuando las pacientes con RPM
entran en trabajo de parto.1.214243

La frecuencia de MIAC en pacien-
tes que presentan insuficiencia
cervical es 51%.% Si el cuello del
utero es corto (definido por una
longitud cervical sonografica de
menos de 25 mm), la MIAC esta
presente en 9% de los casos.*®
Finalmente, lafrecuenciade MIAC
en gestaciones gemelares con par-
to pretérmino es 11,9%.4

Las pacientes con MIAC tienen
mayor probabilidad de parto pretér-
mino, RPM, corioamnionitis clinica
y resultado perinatal adverso, que
aquellas con trabajo de parto
pretérmino o RPM con LA estéril.
Una observacién interesante es que
cuanto mas temprano sea el trabajo
de parto pretérmino o RPM, mayor
ha de ser la prevalencia de MIAC.

Microbiologia de
la infeccion intrauterina

Los microorganismos mas comin-
mente encontrados en la cavidad
amnidtica son especies de Myco-
plasma genitales y, en particular,
Ureaplasma urealyticum.*”*8 Otros
microorganismos incluyen Strepto-
coccus agalactiae, Escherichia coli,



especies de Fusobacteriumy Gard-
nerella vaginalis. Con el uso de téc-
nicas microbiolégicas moleculares,
los organismos normalmente encon-
trados en la cavidad bucal han sido
descubiertos en LA de pacientes con
trabajo de parto pretérmino.

Significado de MIAC descubierto
solo por técnicas de microbiologia
moleculares

La prevalencia de MIAC descrito
en las secciones precedentes estéa
basado en los resultados de méto-
dos microbiolégicos estandares, es
decir técnicas de cultivo. Un cul-
tivo positivo solo puede ser obte-
nido si las condiciones de cultivo
en el laboratorio son capaces de
facilitar el crecimiento de un mi-
croorganismo en particular. Ya que
las condiciones 6ptimas para el cre-
cimiento de todos los microor-
ganismos son desconocidas, un
cultivo negativo no puede excluir
definitivamente la presencia de
microorganismos. En otras palabras,
mientras un cultivo positivo es indi-
cativo de MIAC, un cultivo negativo
indica que el laboratorio no fue ca-
paz de cultivar bacterias del espé-
cimen, ya sea porque no hay bacte-
rias (un resultado verdadero negati-
vo) 0 porque las condiciones de la-
boratorio nofacilitaron el crecimien-
to de un microorganismo especifi-
co (un resultado falso negativo).

Por consiguiente, lafrecuenciade
MIAC en la literatura de parto
pretérmino, usando técnicas de
cultivo, representa solo un estima-
do minimo de la prevalencia de
estos microorganismos. Estos es-
timados probablemente cambia-
ran con la introduccién de méto-
dos mas sensibles para identifica-
cion microbiana. Varios investiga-
dores han mostrado que la preva-
lencia de MIAC es mas alta cuan-
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do las técnicas microbiolégicas
moleculares son usadas para des-
cubrir secuencias conservadas en
células procariotas (ribosoma 16S
bacteriano, con PCR).49:50

El significado clinico de MIAC
identificado por técnicas de micro-
biologia molecular, pero no con el
uso de técnicas de cultivo, hasido
comunicado recientemente. Las
pacientes con PCR positivo para U.
urealyticum, pero con cultivo ne-
gativo, tienen resultados adversos
similares a pacientes con cultivo
positivo y sus resultados perina-
tales son peores que los de pacien-
tes con LA estéril y PCR negati-
v0.%9%0 Colectivamente, esta evi-
denciasugiere que la presencia de
huellas microbianas identificadas
con PCR esta asociada a resulta-
dos perinatales adversos.

Vias de infeccion intraamniética

Los microorganismos pueden ganar
accesoa lacavidad amniéticay feto
por los siguientes mecanismos: 1)
via ascendente; 2) diseminacion
hematégena (infeccion transpla-
centaria); 3) siembra retrégrada de
la cavidad peritoneal, por la trompa
de Falopio; y, 4) introduccién casual
en el momento de procedimientos
invasivos, como amniocentesis,
cordocentesis, biopsia de vello-
sidades coriales u otros.! Laviamas
comun de infeccién intrauterina es
la ruta ascendente.

ISQUEMIA UTEROPLACENTARIA

Las pacientes en trabajo de parto
pretérmino espontaneo pueden ser
clasificadas en dos grupos: aque-
[las con lesiones inflamatorias de
la placenta y membranas corio-
amnioticasy aquellas sin pruebas
de inflamacién.®? Los rasgos pato-
l6gicos mas comunes en la pla-

centade pacientes que pertenecen
al grupo no inflamatorio son lesio-
nes vasculares de los tejidos ma-
ternos y fetales.®? Las lesiones
observadas en la placenta de pa-
cientes con trabajo de parto espon-
taneo incluyen falla de la transfor-
macion fisiolégica del segmento
miometrial de las arterias espira-
les, aterosis, trombosis de las ar-
terias espirales o una combinacién
de estas lesiones. Las lesiones
fetales pueden incluir una dismi-
nucién en el nimero de arteriolas
en las vellosidades coriales o trom-
bosis arterial fetal.

Los mecanismos precisos responsa-
bles del inicio del parto pretérmino
en pacientes con isquemia uteropla-
centaria no han sido determinados.
Sin embargo, se ha postulado un
papel para el sistema renina-angio-
tensina, debido a que las membra-
nas fetales estan dotadas de un sis-
tema renina-angiotensina funcio-
nal®®y debido a que la isquemia
uterina aumenta la produccién de
renina.®*% La angiotensina Il pue-
de inducir la contractilidad mio-
metrial directamente®® o por la libe-
racion de prostaglandinas.®” Cuan-
do la isquemia uteroplacentaria es
bastante severa para conducir a la
necrosis decidual y hemorragia, la
trombina generada puede activar la
via comun del parto. Las observa-
ciones que apoyan esta propuesta
incluyen las siguientes:

1. ladecidua es una fuente rica del
factor tisular, un factor primario
en el inicio de la coagulacion;®

2. laadministracién intrauterina de
sangre a ratas embarazadas esti-
mula la contractilidad miome-
trial,% mientras la sangre hepa-
rinizada no tiene este efecto (la
heparina bloquea la generacion
de trombina);®
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3. la sangre fresca estimula la con-
tractilidad miometrial in vitroy
este efecto es parcialmente anu-
lado por la incubacién con hiru-
dina, un inhibidor de la trom-
bina;*

4. latrombina estimula la contrac-
tilidad miometrial en una mane-
ra dosis-dependiente;*

5. la trombina estimula la produc-
cién de MMP-1, una enzimaim-
plicadaen larotura prematurade
membranas,®®

6.los complejos de trombina/
antitrombina (TAT), marcadores
de generacion in vivo de trom-
bina, estan aumentados en el
plasma®!y LA®? de pacientes con
parto prematuro y RPM;

7. laelevacion de complejos de TAT
en el segundo trimestre esta aso-
ciada con RPM;%y,

8.1a presencia del hematoma
retroplacentario en el primer tri-
mestre esta asociada con resul-
tados adversos, incluyendo par-
to pretérmino y restriccién del
crecimiento fetal.®*

SOBREDISTENSION UTERINA

Las pacientes con anomalias de los
ductos miillerianos,®® polihidram-
nios®®®” y embarazo multiple® tie-
nen riesgo aumentado para trabajo
de parto pretérmino. La presion
intraamniGtica permanece relativa-
mente constante durante la gesta-
cion, a pesar del crecimiento del feto
y la placenta.®®0 Esto ha sido atri-
buido a larelajacion miometrial pro-
gresiva, debido a los efectos de pro-
gesterona’! y de otros relajantes
miometriales, como xido nitrico.”?
Sin embargo, la distensién miome-
trial puede aumentar la contractili-
dad miometrial,”? liberacion de pros-
taglandina’ y expresion de conexi-
na-43, proteina de unién de brechas

(gap junction protein),”® asi como
aumentar la expresion del receptor
de oxitocina en el miometrio.”®

REACCION ALOGRAFICA ANORMAL

La unidad fetoplacentaria ha sido
considerada ‘el injerto’ més adecua-
do de la naturaleza. Los inmuné-
logos han sugerido que las anorma-
lidades en el reconocimientoy adap-
tacién a antigenos fetales puedan
Ser un mecanismo responsable de
las pérdidas del embarazo recurren-
te, restriccion del crecimiento in-
trauterino y preeclampsia.”’” La
villitis crénica de etiologia descono-
cida ha sido propuesta como una
lesion histolégica sugerente de ‘re-
chazo placentario’. La presencia de
estas lesiones en unsubconjuntode
pacientes que paren después del tra-
bajo de parto pretérmino constitu-
ye una evidencia indirecta del
concepto de que las anormalidades
inmunes pueden ser responsables
del trabajo de parto pretérmino. Al-
gunas pacientes en trabajo de parto
pretérmino, en ausencia de infec-
cién demostrable, tienen concentra-
ciones elevadas del receptor soluble
[L-2.52 Las concentraciones plasma-
ticas elevadas del receptor de IL-2
son consideradas un signo tempra-
noderechazo, en pacientes con tras-
plantes renales.?’ Se requiere que
estudios adicionales definan la fre-
cuencia y el significado clinico de
este proceso patoldgico en el traba-
jo de parto pretérmino.

REACCIONES ALERGICAS

Otro mecanismo potencial para el
trabajo de parto pretérmino es un
fenémeno inmunolégicamente
mediado inducido por un mecanis-
mo alérgico.®! El término ‘alergia’
se refiere a desordenes causados
por la respuesta del sistema in-
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munolégico a un antigeno inofen-
sivo.®? Los componentes requeri-
dos en una reaccién alérgica son:
1) alérgeno; (2) produccién de IgE
por células B (Th-2);y, 3) el siste-
ma efector formado por los
mastocitos, los mediadores libera-
dos por estas célulasy los drganos
blanco, como el misculo liso bron-
quial en el asma o el musculo liso
gastrointestinal en las alergias
alimentarias.®!

Las pruebas que sugieren la pre-
sencia de un proceso alérgico en
algunos casos de trabajo de parto
pretérmino incluyen:

1. el feto humano es expuesto a
alérgenos comunes (es decir, aca-
ro de polvo de casa); estos com-
puestos han sido descubiertos
tantoen LA, en el segundo trimes-
tre del embarazo, comoen lasan-
gre fetal. Las concentraciones del
alérgeno son més altas en sangre
fetal que en la sangre materna;®

2. lareactividad especifica del alér-
geno ha sido mostrada en la san-
gre de corddn umbilical, incluso
en la semana 23 de la gesta-
cion;®

3. el embarazo es considerado un
estado en el cual hay preponde-
ranciade citoquinas Th2, que fa-
vorecen la produccion de IgE por
las células B;

4. el (tero es una fuente rica de
mastocitos;

5. varios productos del mastocito
pueden inducir la contractilidad
miometrial (histamina y prosta-
glandinas)&8’

6. la degranulacién farmacolégica
de los mastocitosinduce contrac-
tilidad miometrial; &:8°

7. los conejillos de indias no emba-
razados sensibilizados con ovoal-
buminay luego expuestos a este



compuestotienen incrementoen
el tono uterino;®®

8. pruebas recientes sugieren que
la administracion de ovoalbu-
mina a conejillos de indias em-
barazados sensibilizados pueda
inducir el trabajo de parto
pretérmino y que este fenéme-
no puede ser prevenido con la
administracién de antihistami-
nicos.*

DESORDENES HORMONALES

La progesterona es central al man-
tenimiento del embarazo. La pro-
gesterona promueve relajacion
miometrial, limita la formacién de
gap juctions, inhibe la maduracién
cervical ydisminuye la produccion
de quimoquinas, como la IL-8, que
participaen la activacién decidual
y de las membranas. La proges-
terona es considerada importante
para el mantenimiento del emba-
razo, porque la inhibicién de la ac-
cién de progesterona podria cau-
sar el parto. La administracién de
antagonistas del receptor de pro-
gesterona —como RU486 (mife-
pristona) o ZK 98299 (onapris-
fona)- a pacientes embarazadas,
primates no humanos y conejillos
de indias puede inducir el trabajo
de parto. Asi, se cree que una sus-
pensién de la accién de proges-
terona es importante para el ini-
cio del trabajo de parte en la mu-
jer. En contraste a los efectos de
la progesterona, los estrogenos
aumentan la contractilidad mio-
metrial y han sido implicados en
la maduracién cervical.

En muchas especies, una caidaen
la concentracién de progesterona
en el suero materno ocurre antes
del inicio del trabajo de parto. Sin
embargo, en humanos, primatesy
conejillos de indias no se ha do-
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cumentado una caida en la con-
centracién de progesterona.

El' mecanismo por el cual laaccién
de la progesterona estéa restringi-
da no hasido dilucidado. Sin em-
bargo, se ha propuesto cinco me-
canismos:

1. reduccién de labiodisponibilidad
de la progesterona, debido a su
unién a una proteina de alta afi-
nidad;

2. incremento en la concentracion
de cortisol, el cual puede com-
petir por el receptor;

3. conversion de progesteronaauna
forma inactiva dentro de la célu-
la, antes de su unién con el re-
ceptor;

4. cambios cualitativos y cuantita-
tivos en las isoformas del recep-
tor de progesterona (PR-A, PR-B,
PR-C);

5. cambios de correguladores del
receptor de progesterona; y,

6. una retirada funcional de la pro-
gesterona.

El papel especifico de la proges-
terona en el mecanismo responsa-
ble del trabajo de parto pretérmino
no ha sido elucidado. Sin embar-
go, reportes recientes indican que
laadministracién de progesterona
a pacientes con una historia del
parto pretérmino reduce la fre-
cuencia de parto pretérmino.®!

EMBARAZO Y ESTRES

La tension materna es un factor de
riesgo para parto pretérmino. La
naturaleza de los estimulos estre-
santes incluye trabajos pesados y
disturbios emocionales. El factor
estresante podria ocurrir durante el
embarazo o en el periodo precon-
cepcional. El mecanismo preciso
por lo cual el estrés induce el parto

pretérmino no es conocido; sin em-
bargo, se ha propuesto un rol para
el factor de secrecion de la corti-
cotropina (CRF). El comportamien-
to de laconcentracién de CRF en el
suero materno podria identificar a
pacientes con riesgo de parto pre-
término y postérmino.'%2% Ya que
esta hormona es producida no solo
por el hipotalamo sino también por
la placenta, los mecanismos que re-
gulan su produccién han sido atri-
buidos a un ‘reloj placentario’,}192:%3
Los mecanismos precisos por los
cuales CRF induce el parto impli-
can la produccién de cortisol y
prostaglandinas.

En resumen, el trabajo de parto
pretérmino es una condicién
heterogénea; es improbable que una
sola intervencién -como la tocélisis-
sea efectiva en prevenir todos los
casos de nacimiento pretérmino. La
tocdlisis y el cerclaje, entre otros,
representan el intento de corregir
solo uno de los componentes de la
viacomun del parto pretérmino, pero
no necesariamente estan orientadas
acorregir el proceso patolégico sub-
yacente. Por ejemplo, la tocélisis
puede prolongar el embarazo hasta
7 dias,** dando la oportunidad para
que laadministracion de esteroides
sea efectiva, para la transferencia
maternaa un centro de cuidado ter-
ciario o instituir otras medidas que
puedan ayudar a mejorar el resulta-
dode embarazo. Pero, esta interven-
cién no reduce la tasa de parto
pretérmino ni la morbilidad perina-
tal asociada al parto pretérmino. Es
posible que otras intervenciones
orientadas a corregir el proceso pa-
toldgico subyacente (infeccidn, hor-
monal,®! alergia, etc.) tenga uname-
jor eficacia en reducir la morbili-
dad perinatal asociada con parto
pretérmino.
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