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FISIOPATOLOGÍA DEL

SÍNDROME DE PARTO PRETÉRMINO

SIMPOSIO

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

INTRODUCCIÓN

El paradigma implícito que ha go-
bernado la mayor parte del estudio
del parto pretérmino es que los
denominados parto a término y tra-
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RESUMEN
El trabajo de parto pretérmino es un síndrome que puede estar asociado a  infección, injurias
vasculares, sobredistensión uterina, un reconocimiento alogeneico anormal, estrés, alteraciones
hormonales u otro proceso patológico aún no descrito. Las intervenciones orientadas a corregir el
incremento en la contractibilidad uterina (tocólisis), cambios cervicales (cerclaje) o activación de
las membranas y/o decidua en pacientes con parto pretérmino, sin considerar los mecanismos
subyacentes, han sido responsables del limitado avance en la prevención y tratamiento del parto
pretérmino. Esta es una breve revisión de la naturaleza sindrómica del parto pretérmino.

PALABRAS CLAVE: parto pretérmino, infección, distensión uterina, citoquinas, síndrome,
progesterona.

Pathophysiology of preterm birth syndrome

bajo de parto pretérmino son fun-
damentalmente el mismo proceso,
excepto por la edad gestacional en
el que ocurren.1,2 y que comparten
‘una vía común’. Los componentes
uterinos de esta vía consisten en
incremento en la contractilidad
uterina, maduración cervical (dila-
tación e incorporación) y activación
de la decidua y membranas corio-
amnióticas.2,3

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 activación fisiológi-
ca de los componentes de la vía
común, mientras el trabajo pretér-
mino era resultado de la activación
prematura de uno o más compo-

nentes de la vía común del parto1,4.
Este artículo revisa las evidencias
de que el trabajo de parto pretér-
mino es una condición patológica
de etiología múltiple. Este concepto
tiene implicaciones para el enten-
dimiento fundamental de la biolo-
gía del parto de pretérmino.

LA VÍA COMÚN DEL PARTO:
DEFINICIÓN Y COMPONENTES
La vía común del parto en el ser
humano es definida como los cam-
bios anatómicos, fisiológicos, bio-
químicos, endocrinológicos, inmu-
nológicos y clínicos que ocurren en
la madre y/o feto, tanto en el parto
a término como pretérmino. Esta
vía incluye: 1) incremento en la
contractilidad miometrial; 2) cam-
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bios cervicales; y, 3) activación de
la decidua y membranas corioam-
nióticas. Los ejemplos de compo-
nentes no uterinos de la vía común
incluyen los cambios de las con-
centraciones de hormonas factor
liberador de corticotropina (CRF)
y cortisol, así como cambios en el
gasto metabólico.5-13

La taxonomía corriente de la en-
fermedad en obstetricia está ba-
sada en la presentación clínica en
la madre y no en el mecanismo de
enfermedad responsable de las
manifestaciones clínicas. El térmi-
no ‘trabajo de parto pretérmino’ no
indica si la condición es causada
por una infección, una injuria
vascular, sobredistensión uterina,
un reconocimiento alogeneico
anormal, estrés u otro proceso
patológico aún no descrito.

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

INFECCIÓN COMO UNA CAUSA DE
TRABAJO DE PARTO PRETÉRMINO

La infección intrauterina ha surgi-
do como un mecanismo frecuente
e importante del parto pretérmino.
Es el único proceso patológico para
el cual se ha establecido una rela-
ción causal firme con el parto
pretérmino, con fisiopatología de-
finida.

Pruebas de causalidad

Las pruebas en apoyo de una rela-
ción causal entre infección/infla-
mación y trabajo de parto pretér-
mino espontáneo incluyen:

1. la infección intrauterina o la
administración sistémica de pro-
ductos microbianos a animales
embarazados pueden causar el
trabajo de parto pretérmino;14-27

2. las infecciones maternas,
como malaria, pielonefritis,
neumonía y enfermedad peri-
odontal,28-32 están asociadas a
parto pretérmino;

3. las infecciones intrauterinas
subclínicas son factores de ries-
go de parto pretérmino;33

4. las pacientes embarazadas con
infección intraamniótica34-36 o
inflamación intrauterina (defini-
da como una concentración ele-
vada de citoquinas proinfla-
matorias37 o enzimas que degra-
dan componentes del colágeno
en el líquido amniótico38) en el
segundo trimestre son un factor
de riesgo para parto pretérmino;

5. el tratamiento con antibióticos
de las infecciones intrauterinas
puede prevenir el nacimiento
pretérmino en modelos experi-
mentales de corioamnionitis39; y,

6. el tratamiento de la bacteriuria
asintomática previene el parto
pretérmino.40

La frecuencia y significado clínico
de la infección intrauterina

La cavidad amniótica es conside-
rada estéril. Sin embargo, al menos
1% de las gestantes sin trabajo a
término tendrá bacterias en el líqui-
do amniótico (LA). El aislamiento
de bacterias en el LA es un descu-
brimiento patológico, que es refe-
rido como la invasión microbiana
de la cavidad amniótica (MIAC, por
sus siglas en inglés). La mayor par-
te de estas infecciones es de natu-
raleza subclínica y no puede ser
descubierta sin el análisis de LA.
La frecuencia de MIAC depende de

la presentación clínica y de la edad
gestacional. En pacientes con tra-
bajo de parto pretérmino y membra-
nas intactas, la prevalencia de cul-
tivos positivos de LA es 12,8%. Sin
embargo, entre aquellas pacientes
en trabajo de parto pretérmino que
dan a luz, la frecuencia es 22%. En
pacientes con rotura prematura de
membranas (RPM), la prevalencia
de cultivo positivo del LA es 32,4%.
Sin embargo, en el momento del
inicio de trabajo, al menos 75% de
ellas tendrá MIAC, indicando que
hay un incremento dramático en la
prevalencia de cultivos positivos en
LA cuando las pacientes con RPM
entran en trabajo de parto.1,21,42,43

La frecuencia de MIAC en pacien-
tes que presentan insuficiencia
cervical es 51%.44 Si el cuello del
útero es corto (definido por una
longitud cervical sonográfica de
menos de 25 mm), la MIAC está
presente en 9% de los casos.45

Finalmente, la frecuencia de MIAC
en gestaciones gemelares con par-
to pretérmino es 11,9%.46

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

Microbiología de
la infección intrauterina

Los microorganismos más común-
mente encontrados en la cavidad
amniótica son especies de Myco-
plasma genitales y, en particular,
Ureaplasma urealyticum.47;48 Otros
microorganismos incluyen Strepto-
coccus agalactiae, Escherichia coli,
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especies de Fusobacterium y Gard-
nerella vaginalis. Con el uso de téc-
nicas microbiológicas 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 microbiología
moleculares

La prevalencia de MIAC descrito
en las secciones precedentes está
basado en los resultados de méto-
dos microbiológicos estándares, 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 óptimas 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) o porque las condiciones de la-
boratorio no facilitaron el crecimien-
to de un microorganismo específi-
co (un resultado falso negativo).

Por consiguiente, la frecuencia de
MIAC en la literatura de parto
pretérmino, usando técnicas de
cultivo, representa solo un estima-
do mínimo de la prevalencia de
estos microorganismos. Estos es-
timados probablemente cambia-
rán con la introducción de méto-
dos más sensibles para identifica-
ción microbiana. Varios investiga-
dores han mostrado que la preva-
lencia de MIAC es más alta cuan-

do las técnicas microbiológicas
moleculares son usadas para des-
cubrir secuencias conservadas en
células procariotas (ribosoma 16S
bacteriano, con PCR).49,50

El significado clínico de MIAC
identificado por técnicas de micro-
biología molecular, pero no con el
uso de técnicas de cultivo, ha sido
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-
vo.49,50 Colectivamente, esta evi-
dencia sugiere que la presencia de
huellas microbianas identificadas
con PCR está asociada a resulta-
dos perinatales adversos.

Vías de infección intraamniótica

Los microorganismos pueden ganar
acceso a la cavidad amniótica y feto
por los siguientes mecanismos: 1)
vía ascendente; 2) diseminación
hematógena (infección transpla-
centaria); 3) siembra retrógrada de
la cavidad peritoneal, por la trompa
de Falopio; y, 4) introducción casual
en el momento de procedimientos
invasivos, como amniocentesis,
cordocentesis, biopsia de vello-
sidades coriales u otros.51 La vía más
común de infección intrauterina es
la ruta ascendente.

ISQUEMIA UTEROPLACENTARIA

Las pacientes en trabajo de parto
pretérmino espontáneo pueden ser
clasificadas en dos grupos: aque-
llas con lesiones inflamatorias de
la placenta y membranas corio-
amnióticas y aquellas sin pruebas
de inflamación.32 Los rasgos pato-
lógicos más comunes en la pla-

centa de pacientes que pertenecen
al grupo no inflamatorio son lesio-
nes vasculares de los tejidos ma-
ternos y fetales.32 Las lesiones
observadas en la placenta de pa-
cientes con trabajo de parto espon-
táneo incluyen falla de la transfor-
mación fisiológica del segmento
miometrial de las arterias espira-
les, aterosis, trombosis de las ar-
terias espirales o una combinación
de estas lesiones. Las lesiones
fetales pueden incluir una dismi-
nución en el número 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 están dotadas de un sis-
tema renina-angiotensina funcio-
nal53 y debido a que la isquemia
uterina aumenta la producción de
renina.54,55 La angiotensina II pue-
de inducir la contractilidad mio-
metrial directamente56 o por la libe-
ración de prostaglandinas.57 Cuan-
do la isquemia uteroplacentaria es
bastante severa para conducir a la
necrosis decidual y hemorragia, la
trombina generada puede activar la
vía común del parto. Las observa-
ciones que apoyan esta propuesta
incluyen las siguientes:

1. la decidua es una fuente rica del
factor tisular, un factor primario
en el inicio de la coagulación;58

2. la administración intrauterina de
sangre a ratas embarazadas esti-
mula la contractilidad miome-
trial,59 mientras la sangre hepa-
rinizada no tiene este efecto (la
heparina bloquea la generación
de trombina);59
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3. la sangre fresca estimula la con-
tractilidad miometrial in vitro y
este efecto es parcialmente anu-
lado por la incubación con hiru-
dina, un inhibidor de la trom-
bina;59

4. la trombina estimula la contrac-
tilidad miometrial en una mane-
ra dosis-dependiente;59

5. la trombina estimula la produc-
ción de MMP-1, una enzima im-
plicada en la rotura prematura de
membranas,60

6. los complejos de trombina/
antitrombina (TAT), marcadores
de generación in vivo de trom-
bina, están aumentados en el
plasma61 y LA62 de pacientes con
parto prematuro y RPM;

7. la elevación de complejos de TAT
en el segundo trimestre está aso-
ciada con RPM;63 y,

8. la presencia del hematoma
retroplacentario en el primer tri-
mestre está asociada con resul-
tados adversos, incluyendo par-
to pretérmino y restricción del
crecimiento fetal.64

SOBREDISTENSIÓN UTERINA

Las pacientes con anomalías de los
ductos müllerianos,65 polihidram-
nios66,67 y embarazo múltiple68 tie-
nen riesgo aumentado para trabajo
de parto pretérmino. La presión
intraamniótica permanece relativa-
mente constante durante la gesta-
ción, a pesar del crecimiento del feto
y la placenta.69,70 Esto ha sido atri-
buido a la relajación miometrial pro-
gresiva, debido a los efectos de pro-
gesterona71 y de otros relajantes
miometriales, como óxido nítrico.72

Sin embargo, la distensión miome-
trial puede aumentar la contractili-
dad miometrial,73 liberación de pros-
taglandina74 y expresión de conexi-
na-43, proteína de unión de brechas

(gap junction protein),75 así como
aumentar la expresión del receptor
de oxitocina en el miometrio.76

REACCIÓN ALOGRÁFICA ANORMAL

La unidad fetoplacentaria ha sido
considerada ‘el injerto’ más adecua-
do de la naturaleza. Los inmunó-
logos han sugerido que las anorma-
lidades en el reconocimiento y adap-
tación a antígenos fetales puedan
ser un mecanismo responsable de
las pérdidas del embarazo recurren-
te, restricción del crecimiento in-
trauterino y preeclampsia.77-79  La
villitis crónica de etiología descono-
cida ha sido propuesta como una
lesión histológica sugerente de ‘re-
chazo placentario’. La presencia de
estas lesiones en un subconjunto de
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-
ción demostrable, tienen concentra-
ciones elevadas del receptor soluble
IL-2.52 Las concentraciones plasmá-
ticas elevadas del receptor de IL-2
son consideradas un signo tempra-
no de rechazo, en pacientes con tras-
plantes renales.80 Se requiere que
estudios adicionales definan la fre-
cuencia y el significado clínico de
este proceso patológico en el traba-
jo de parto pretérmino.

REACCIONES ALÉRGICAS

Otro mecanismo potencial para el
trabajo de parto pretérmino es un
fenómeno inmunológicamente
mediado inducido por un mecanis-
mo alérgico.81 El término ‘alergia’
se refiere a desórdenes causados
por la respuesta del sistema in-

munológico a un antígeno inofen-
sivo.82 Los componentes requeri-
dos en una reacción alérgica son:
1) alérgeno; (2) producción de IgE
por células B (Th-2); y, 3) el siste-
ma efector formado por los
mastocitos, los mediadores libera-
dos por estas células y los órganos
blanco, como el músculo liso bron-
quial en el asma o el músculo liso
gastrointestinal en las alergias
alimentarias.81

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, áca-
ro de polvo de casa); estos com-
puestos han sido descubiertos
tanto en LA, en el segundo trimes-
tre del embarazo, como en la san-
gre fetal. Las concentraciones del
alérgeno son más altas en sangre
fetal que en la sangre materna;83

2. la reactividad específica del alér-
geno ha sido mostrada en la san-
gre de cordón umbilical, incluso
en la semana 23 de la gesta-
ción;84

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

4. el útero es una fuente rica de
mastocitos;85

5. varios productos del mastocito
pueden inducir la contractilidad
miometrial (histamina y prosta-
glandinas)86,87

6. la degranulación farmacológica
de los mastocitos induce contrac-
tilidad miometrial; 88,89

7. los conejillos de indias no emba-
razados sensibilizados con ovoal-
búmina y luego expuestos a este
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compuesto tienen incremento en
el tono uterino;88

8. pruebas recientes sugieren que
la administración de ovoalbú-
mina a conejillos de indias em-
barazados sensibilizados pueda
inducir el trabajo de parto
pretérmino y que este fenóme-
no puede ser prevenido con la
administración de antihistamí-
nicos.90

DESÓRDENES HORMONALES

La progesterona es central al man-
tenimiento del embarazo. La pro-
gesterona promueve relajación
miometrial, limita la formación de
gap juctions, inhibe la maduración
cervical y disminuye la producción
de quimoquinas, como la IL-8, que
participa en la activación decidual
y de las membranas. La proges-
terona es considerada importante
para el mantenimiento del emba-
razo, porque la inhibición de la ac-
ción de progesterona podría cau-
sar el parto. La administración de
antagonistas del receptor de pro-
gesterona –como RU486 (mife-
pristona) o ZK 98299 (onapris-
tona)– a pacientes embarazadas,
primates no humanos y conejillos
de indias puede inducir el trabajo
de parto. Así, se cree que una sus-
pensión de la acción 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 estrógenos
aumentan la contractilidad mio-
metrial y han sido implicados en
la maduración cervical.

En muchas especies, una caída en
la concentración de progesterona
en el suero materno ocurre antes
del inicio del trabajo de parto. Sin
embargo, en humanos, primates y
conejillos de indias no se ha do-

cumentado una caída en la con-
centración de progesterona.

El mecanismo por el cual la acción
de la progesterona está restringi-
da no ha sido dilucidado. Sin em-
bargo, se ha propuesto cinco me-
canismos:

1. reducción de la biodisponibilidad
de la progesterona, debido a su
unión a una proteína de alta afi-
nidad;

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

3. conversión de progesterona a una
forma inactiva dentro de la célu-
la, antes de su unión 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 específico 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
la administración de progesterona
a pacientes con una historia del
parto pretérmino reduce la fre-
cuencia de parto pretérmino.91

EMBARAZO Y ESTRÉS

La tensión materna es un factor de
riesgo para parto pretérmino. La
naturaleza de los estímulos estre-
santes incluye trabajos pesados y
disturbios emocionales. El factor
estresante podría ocurrir durante el
embarazo o en el período 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 secreción de la corti-
cotropina (CRF). El comportamien-
to de la concentración de CRF en el
suero materno podría identificar a
pacientes con riesgo de parto pre-
término y postérmino.11,92,93 Ya que
esta hormona es producida no solo
por el hipotálamo sino también por
la placenta, los mecanismos que re-
gulan su producción han sido atri-
buidos a un ‘reloj placentario’.11,92,93

Los mecanismos precisos por los
cuales CRF induce el parto impli-
can la producción de cortisol y
prostaglandinas.

En resumen, el trabajo de parto
pretérmino es una condición
heterogénea; es improbable que una
sola intervención -como la tocólisis-
sea efectiva en prevenir todos los
casos de nacimiento pretérmino. La
tocólisis y el cerclaje, entre otros,
representan el intento de corregir
solo uno de los componentes de la
vía común del parto pretérmino, pero
no necesariamente están orientadas
a corregir el proceso patológico sub-
yacente. Por ejemplo, la tocólisis
puede prolongar el embarazo hasta
7 días,94 dando la oportunidad para
que la administración de esteroides
sea efectiva, para la transferencia
materna a un centro de cuidado ter-
ciario o instituir otras medidas que
puedan ayudar a mejorar el resulta-
do de embarazo. Pero, esta interven-
ción 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-
tológico subyacente (infección, hor-
monal,91 alergia, etc.) tenga una me-
jor eficacia en reducir la morbili-
dad perinatal asociada con parto
pretérmino.
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