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DURAN CHAVEZ, J.D. Relación entre los niveles de metaloproteinasas MMP-2 y MMP-9 en 

plasma y secreción vaginal con el parto prematuro. 2019. 228 f. Tesis (Doctorado) – Facultad 

de Medicina de Ribeirão Preto, Universidad de São Paulo, Ribeirão Preto, 2019. 

 

El parto prematuro (PP), es una importante causa de morbi mortalidad en los primeros días 

de nacimiento, por tanto, justifica entender su fisiopatología, para encontrar métodos clínicos y 

laboratoriales, que nos permitan su predicción, y por tanto la prevención. 

El objetivo de este estudio fue, relacionar los niveles en plasma y secreción vaginal de 

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

general, el PP espontáneo en relación al parto a término (PA), el PP espontáneo en relación al PP 

no espontáneo, y establecer si las MMP-2 y MMP-9 pueden utilizarse como predictoras de PP. 

Este es un estudio de caso y control con tres análisis, anidado en una cohorte prospectiva; 

la cohorte se describe en el proyecto temático titulado "Factores etiológicos del parto prematuro y 

consecuencias de los factores perinatales en la salud infantil: cohortes de nacimiento en dos 

ciudades brasileñas: BRISA". Se utilizó la base de Ribeirão Preto; por medio de un cuestionario se 

obtuvo edad, paridad, hábito de fumar y antecedente PP, se recogió muestra de sangre, orina y 

secreción vaginal, y por último se efectuó ultrasonido, para obtener datos de infección tracto 

urinario (ITU), vaginosis bacteriana (VB), valores de MMP-2, MMP-9 y longitud cervical, entre 

las 20 a 25 semanas. 

Un total de 1370 madres e hijos formaron parte de la cohorte, se obtuvo 129 PP (9.4%), 70 

fueron PP espontáneos (5.1%) y 59 PP no espontáneo o por indicación médica (4.3%). En el primer 

análisis caso control entre PP y PA, se determinó un incremento del riesgo de PP con: hábito de 

fumar, antecedente PP, longitud cervical menor a 2.5cm y con valores de MMP-2 plasma bajo 

239.4ng/ml, con especificidad (E): 58%, sensibilidad (S): 55%, valor predictivo positivo (VPP): 

40%, valor predictivo negativo (VPP): 72%, razón de verosimilitud positivo (LR+):1.33, razón de 

verosimilitud negativa (LR-):0.76 y valores de MMP-9 plasma sobre 63.25pg/ml, con E:62%, 

S:65%, VPP:46%, VPN:78%, LR+:1.77, LR-:0.54. En el segundo análisis caso control entre PP 

espontáneo y PA, se determinó un incremento del riesgo de PP con: hábito de fumar, antecedente 

PP, longitud cervical menor a 2.5cm y con valores de MMP-2 plasma bajo 239.4ng/ml, con E:58%, 

S:64%, VPP:29%, VPN:85%, LR+:1.53, LR-:0.61 y valores de MMP-9 plasma sobre 63.25pg/ml, 

con E:62%, S:62%, VPP:31%, VPN:86%, LR+:1.68, LR-:0.59. En el tercer análisis entre PP 



17 
 

espontáneo y PP no espontaneo, no se evidencio incremento del riesgo de PP con: hábito de fumar, 

antecedente PP, longitud cervical menor a 2.5cm, pero si con valores de MMP-2 plasma bajo 239.4 

ng/ml, con E:54%, S:64%, VPP:62%, VPN:56%, LR+:1.4, LR-:0.65 y valores de MMP-9 en 

secreción vaginal sobre 145.1 pg/ml, con E:64%, S:54%, VPP:65%, VPN:58%, LR+:1.58, LR-

:0.60. 

Los datos del estudio permiten concluir que, los valores MMP-2 en plasma están bajo el 

punto de corte y MMP-9 en plasma sobre el punto de corte, en pacientes que evolucionaron a PP, 

el hábito de fumar, el antecedente de PP, la longitud cervical <2.5cm  incrementan el riesgo de PP 

general y PP espontáneo, el valor de MMP-9 en secreción vaginal se encuentra sobre el punto de 

corte, en pacientes que terminaron en PP espontáneo, al comparar con PP no espontáneo; por último 

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

 

Palabras Clave: 1. Metaloproteinasa 2 en plasma; 2. Metaloproteinasa 9 en plasma; 3. 

Metaloproteinasa 2 en secreción vaginal; 4. Metaloproteinasa 9 en secreción vaginal; 3. Parto 

prematuro; 4. Parto prematuro espontáneo. 
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DURAN CHAVEZ, J.D. Relationship between the levels of metalloproteinases MMP-2 and 

MMP-9 in plasma and in vaginal secretion and premature birth. 2019. 228 f. Tesis (Doctorado) 

– Facultad de Medicina de Ribeirão Preto, Universidad de São Paulo, Ribeirão Preto, 2019. 

 

Premature birth (PB) is an important cause of morbidity and mortality during the first days 

after birth, so that its physiopathology should be understood in order to detect clinical and 

laboratory methods that would permit its prediction and prevention. 

 The objective of the present study was relate the levels of the metalloproteinases MMP-2 

and MMP-9 in plasma and in vaginal secretion between 20 and 25 weeks of gestational age with 

PB in general, with spontaneous PB in relation to term birth (TB), with spontaneous PB in relation 

to non-spontaneous PB, and to determine whether MMP-2 and MMP-9 can be used as predictors 

of PB. 

This was a case-control study with three analyses nested within a prospective cohort 

described in the thematic project entitled "Etiological factors of premature birth and consequences 

of perinatal factors for infant health: birth cohorts in two Brazilian cities: BRISA". The Ribeirão 

Preto base was used. Maternal age, parity; smoking habit and a PB history were obtained with a 

questionnaire,  blood, urine and vaginal secretion samples were collected, and ultrasound was 

performed in order to obtain data regarding urinary tract infection (UTI), bacterial vaginosis (BV), 

MMP-2 and MMP-9 values, and cervical length between 20 and 25 weeks of pregnancy. 

The cohort consisted of a total of 1370 mothers and children; 129 PB (9.4%) occurred, 70 

were spontaneous PB (5.1%) and 59 non-spontaneous PB or PB due to medical indication (4.3%). 

In the first case-control analysis between PB and TB, an increase in PB risk was found to be related 

to: smoking habit, a history of PB, a cervical length of less than 2.5 cm and plasma MMP-2 values 

below 239.4 ng/ml, with 58% specificity (Sp), 55% sensitivity (S), 40% positive predictive value 

(PPV), 72% negative predictive value (NPV), 1.33 positive likelihood ratio (LR+), 0.76 negative 

likelihood ratio, and plasma MMP-9 values above 63.25 pg/ml, with 62% Sp, 65% S, 46% PPV, 

78% NPV, 1.77 LR+, and 0.54 LR-.  

In the second case-control analysis between spontaneous PB and TB, an increased risk of 

PB was detected in the presence of: smoking habit, a PB history, a cervical length of less than 2.5 

cm and in the presence of plasma MMP-2 values below 239.4 ng/ml, with 58% Sp, 64% S, 29% 
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PPV, 85% NPV, 1.53 LR+, 0.61 LR- and plasma MMP-9 values above 63.25 pg/ml, with 62% Sp, 

62% S, 31% PPV, 86% NPV, 1.68 LR+, and 0.59 LR-.  

In the third comparative analysis between spontaneous and non-spontaneous PB, no 

increase was detected in the risk of PB in relation to smoking habit, a history of PB and cervical 

length of less than 2.5 cm, although a relationship was detected with plasma MMP-2 levels below 

239.4 ng/ml, with  54% SP, 64% S, 62% PPV, 56% NPV,1.4 LR+, 0.65 LR- and with MMP-9 

levels above 145.1 pg/ml in vaginal secretion, with 64% Sp, 54% S, 65% PPV, 58% NPV, 1.58 

LR+, and 0.60 LR-. 

The present data permit us to conclude that plasma MMP-2 levels are below the cut-off 

point and plasma MMP-9 levels are above it in patients who progress to PB. Also, the smoking 

habit, a history of PB and a cervical length <2.5 cm increase the risk of general and spontaneous 

PB, the MMP-9 level in vaginal secretion is above the cut-off point in patients who have 

spontaneous PB compared to patients with non-spontaneous PB, and finally MMPs alone do not 

represent a good predictive test for PB. 

 

Key Words: 1. Plasma metalloproteinase 2; 2. Plasma metalloproteinase 9; 3. 

Metalloproteinase 2 in vaginal secretion; 4. Metalloproteinase  9 in vaginal secretion; 3. Premature 

birth; 4. Spontaneous premature birth. 
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DURAN CHAVEZ, J.D. Relação entre os níveis de metaloproteinases MMP-2 e MMP-9 no 

plasma e na secreção vaginal e o parto prematuro. 2019. 228 f. Tese (Doutorado) – Faculdadede 

Medicina de Ribeirão Preto, Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2019. 

 

O parto prematuro (PP) é causa importante de morbimortalidade nos primeiros dias após o 

nascimento e, portanto, é justificado entender a sua fisiopatología para encontrar métodos clínicos 

e laboratoriais que nos permitam a sua predição e prevenção. 

O presente estudo objetivou relacionar os níveis das metaloproteinases MMP-2 e MMP-9 

no plasma e na secreção vaginal entre 20 e 25 semanas de idade gestacional com o PP em geral, o 

PP espontâneo em relação ao parto a termo (PT),  o PP espontâneo em relação ao PP não 

espontâneo, e estabelecer se as MMP-2 e MMP-9 podem ser utiliadas como preditoras de PP. 

Trata-se de estudo caso-controle com três análises, aninhado em uma coorte prospectiva 

descrita no projeto temático intitulado "Fatores etiológicos do parto prematuro e consequências dos 

fatores perinatais para a saúde infantil: coortes de nascimento em duas cidades brasileiras: BRISA". 

Foi utilizada a base de Ribeirão Preto; dados referentes a idade, hábito de fumar  e antecedentes de 

PP foram obtidos mediante um questionário, amostras de sangue, urina e secreção vaginal foram 

obtidas e ultrassom foi realizado visando obter dados de infecção do trato urinário (ITU), vaginose 

bacteriana (VB), valores de MMP-2 e MMP-9 e comprimento cervical, entre 20 a 25 semanas. 

Um total de 1370 mães e filhos foram incluídos na coorte; houve 129 PP (9.4%), 70 foram 

PP espontâneos (5.1%) e 59 PP não espontâneos ou devidos a indicação médica (4.3%). Na 

primeira análise caso-controle entre PP e PT, foi observado um aumento de risco de PP na presença 

de: hábito de fumar, antecedentes de PP, comprimento cervical menor de 2.5 cm e valores 

plasmáticos de MMP-2 abaixo de  239.4 ng/ml, com especificidade (E): 58%, sensibilidade (S): 

55%, valor preditivo positivo (VPP): 40%, valor preditivo negativo (VPP): 72%, razão de 

verossimilhança positiva (LR+):1.33, razão de verossimilhança negativa (LR-):0.76 e valores 

plasmáticos de MMP-9 acima de 63.25 pg/ml, com E:62%, S:65%, VPP:46%, VPN:78%, 

LR+:1.77, LR-:0.54. Na segunda análise caso-controle entre PP espontâneo e PT, foi observado 

um aumento do risco de PP na presença de: hábito de fumar, antecedentes de PP, comprimento 

cervical menor de 2.5 cm e valores plasmáticos de MMP-2 abaixo de 239.4 ng/ml, com E:58%, 

S:64%, VPP:29%, VPN:85%, LR+:1.53, LR-:0.61 e valores plasmáticos de MMP-9 acima de  

63.25 pg/ml, com E:62%, S:62%, VPP:31%, VPN:86%, LR+:1.68, LR-:0.59. Na terceira análise 
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entre PP espontâneo e PP não espontâneo, não foi evidenciado aumento do risco de PP na presença 

de: hábito de fumar, antecedentes de PP , comprimento cervical menor de 2.5 cm, mas sim na 

presença de valores plasmáticos de MMP-2 abaixo de 239.4 ng/ml, com E:54%, S:64%, VPP:62%, 

VPN:56%, LR+:1.4, LR-:0.65 e na presença de valores de MMP-9 na secreção vaginal acima de 

145.1 pg/ml, com E:64%, S:54%, VPP:65%, VPN:58%, LR+:1.58, LR-:0.60. 

Os dados deste estudo nos permitem concluir que os valores plasmáticos de MMP-2 

estiveram abaixo do ponto de corte e os valores plasmáticos de MMP-9 estiveram acima do ponto 

de corte em pacientes que evoluiram para PP. Também, o hábito de fumar, antecedentes de PP e 

comprimento cervical <2.5 cm  aumentaram o risco de PP geral e PP espontâneo, os valores de 

MMP-9 na secereção vaginal estiveram abaixo do ponto de corte em pacientes que evoluiram para 

PP espontâneo em comparação com o PP não espontâneo; por último, as MMPs por sí mesmas não 

representam um bom teste preditivo de PP. 

 

Palavras Chave: 1. Metaloproteinase 2 em plasma; 2. Metaloproteinase 9 em plasma; 3. 

Metaloproteinase 2 em secreção vaginal; 4. Metaloproteinase 9 em secreção vaginal; 3. Parto 

prematuro; 4. Parto prematuro espontâneo. 
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1.1. Descripción de la introducción 

 

El análisis de la introducción lo dividiremos en tres partes, en la primera abordaremos el 

PP, en la segunda las MMPs y en la tercera integraremos la relación especifica entre las MMP-2 y 

MMP-9 con el PP. 

 

1.2. Parto prematuro 

 

1.2.1. Definición 

 

El PP se define como el nacimiento entre 20 0/7 semanas de gestación y 36 6/7 semanas de 

gestación (ACOG,2016) 

 

1.2.2. Epidemiología 

 

La tasa global de PP esta alrededor del 9.6%, en los países desarrollados se encuentra en el 

7.5% y en los países subdesarrollados alrededor del 12.5%, el continente con la tasa más baja de 

PP es Europa con un 6.2% y en contraste África el mayor con 11.9%, América latina y el caribe 

tienen una tasa del 8.1%, América del sur en general presenta un 7.9% ,América del Norte 

excluyendo México presenta un 10.6%. La región con el mayor porcentaje del mundo es el sur de 

África con 17.5%, y la más baja es Asia central y oriental con 3.8%. La carga del parto prematuro 

se concentra desproporcionadamente en África y Asia, donde ocurre aproximadamente el 85% de 

todos los nacimientos prematuros (31% y 54%, respectivamente), en contraste, alrededor del 7,4% 

de estos nacimientos ocurren en Europa y América del Norte juntos. Como se mencionó, hay tasas 

muy altas en América del Norte y en África, pero la carga en términos de números absolutos afecta 

desproporcionadamente a los países en desarrollo (BECK et al.,2010). 

En América latina, el porcentaje de prematuros por cada cien nacimientos con el valor más 

alto, se encuentra en Costa Rica con 13.6% seguido de cerca por El Salvador y Honduras con 

valores superiores al 12%, los porcentajes más bajos los tiene Cuba y Ecuador con 6.4 y 5.1% 

respectivamente; en Brasil está en el 9.2% (MENDOZA et al.,2016). 
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Según otros autores en Brasil entre 2000 y 2011, la prevalencia de prematuridad alcanzó el 

11,7% (MATIJASEVICH et al, 2013); según los resultados del estudio multicéntrico de 

investigación de prematuridad, la prevalencia de PP fue del 12,3% (PASSINI JR et al, 2014). 

La tasa de mortalidad en los primeros cinco días de vida entre 2010 al 2015 fue del 2.4 por 

cada mil nacidos vivos en el estado de Sao Paulo y 3.4 en Mato Grosso del Sur, que correspondió 

este último al valor más alto (MENDES et al.,2019). 

 

1.2.2.1. Factores de riesgo para parto prematuro 

 

Muchos factores han sido relacionados con el PP, infecciosos, no infecciosos relacionados 

con el aparato genital o no; características maternas: antecedentes familiares de PP, bajo nivel 

socioeconómico, nivel educativo bajo, extremos en la edad materna, raza afroamericana, estrés, 

depresión, uso de tabaco, alcohol y drogas, bajo índice de masa corporal materna; infecciones 

(genitourinarias o extra genitales: clamidia, gonococo, tricomona vaginalis, sífilis, VB, 

pielonefritis, bacteriuria asintomática, neumonía, apendicitis aguda), enfermedad periodontal, 

anomalías uterinas, historia de procedimientos de escisión cervical; antecedentes reproductivos: 

PP previo, nacido muerto previo, aborto inducido; características actuales de la gestación: sangrado 

vaginal por placenta previa o desprendimiento placentario, uso de tecnologías de reproducción 

asistida, gestación múltiple, polihidramnios, oligohidramnios, cuello de útero corto, cirugía 

abdominal en el segundo y tercer trimestre, patología de tiroides, asma, diabetes, 

hipertensión(GOLDENBERG et al.,2008; FREY;KLEBANOFF,2015). 

 

1.2.3. Clasificación del parto prematuro 

 

Los PP podemos clasificarlos como: espontáneos o no espontáneos denominados también, 

iatrogénicos o por indicación médica, el 70% son espontáneos ocasionados por tres causas: inicio 

espontaneo de labor de parto, ruptura prematura pretérmino espontanea de membranas amnióticas 

e insuficiencia cervical; los iatrogénicos pueden ser debidos a múltiples causas maternas y fetales 

(GOLDENBERG et al.,2008). 
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Con esta simple clasificación se puede generar confusión, muchas de las condiciones que 

son indicaciones de PP, también son causa al mismo tiempo, como por ejemplo la restricción de 

crecimiento intrauterina (BUKOWSKI et al.,2001; MORKEN; KALLEN; JACOBSSON,2006). 

Por estas limitaciones se han propuesto clasificaciones relacionadas al fenotipo el cual es 

definido como las características bioquímicas y físicas maternas, fetales y/o de placenta que pueden 

llevar o están presentes el momento de un PP (KRAMER et al., 2012; VILLAR et al.,2012; 

MANUCK et al.,2015), indicando que un fenotipo puede tener varias etiologías y en adición un 

caso particular puede tener varios fenotipos. 

La Global Alliance to Prevent Prematurity and Stillbirth (GAPPS) group y la International 

fetal and Newborn Growth Consortium for the 21 st Century (Intergrowth-21st) publicó en el 2012 

una propuesta de clasificación fenotípica (VILLAR et al.,2012) y lo dividió en cinco grupos: 1. 

Condiciones maternas significativas, 2. Condiciones fetales significativas, 3. Condiciones 

patológicas placentarias, 4. Signos de inicio de parto (acortamiento cervical, contracciones, ruptura 

de membranas, sangrado) y 5. Vía de parto.  

Otra clasificación alternativa fue definida por la NICHD y la GPN (MANUCK et al.,2015) 

esta se diferencia de la anterior en que clasifica a los PPs espontáneos, excluyendo los por 

indicación médica y gemelares, se identificaron nueve potenciales fenotipos: 1. 

Infección/inflamación, 2. Hemorragia decidual, 3. Estrés materno, 4. Insuficiencia cervical, 5. 

Distensión uterina, 6. Disfunción placentaria, 7. Ruptura prematura de membranas, 8. 

Comorbilidades maternas y 9. Factores familiares. Estas clasificaciones han sido aplicadas en 

estudios de cohorte, pero todavía se requieren validaciones adicionales en distintos tipos de 

poblaciones y en estudios de investigación enfocándose en los mecanismos de trabajo de PP.    

 

1.3. Fisiología del parto a término 

 

Los signos y síntomas que la paciente presenta como inicio de un parto son: 1. 

Contracciones uterinas dolorosas y 2. Modificaciones cervicales, que son el resultado final de 

múltiples cambios producidos semanas antes, denominado proceso de parto, el cual lo dividimos 

en tres procesos:1. Activación del corion y amnios, 2. Activación y maduración del cérvix y 3. 

Activación del miometrio (ESPLIN, 2014). 
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Estos procesos de activación incluyen la integración de otras estructuras, las cuales vamos 

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

 

1.3.1. Modificaciones en el cérvix 

 

El cuello del útero sufre un proceso de remodelación durante el embarazo, que cumple 

cuatro pasos: ablandamiento, maduración, dilatación y reparación (WORD et al.,2007). La fase de 

maduración cervical se debe, a un cambio de proporción de esteroides con disminución de 

progesterona e incremento de estradiol y relaxina, junto con esto un aumento de 

glucosaminoglicanos e hidratación del tejido; la estructura del cuello y su firmeza es debida a los 

enlaces cruzados de las fibrillas de colágeno Tipo I y III que al hidratarse las hacen más sensibles 

a las enzimas de colágeno (OSMERS et al.,1993; TIMMONS; AKINS; MAHENDRO,2010). 

La degradación del colágeno que forma parte de la matriz extracelular, es debido a las 

MMPs que son producidas en el cérvix, corion, amnios, decidua y células inmunes que han migrado 

al estroma cervical, incrementando la producción de citocinas y prostaglandinas, dentro de un 

proceso inflamatorio no infeccioso (GOLDMAN et al.,2003; TORNBLOM et al.,2005). 

 

1.3.2. Modificaciones en corion y amnios 

 

Se produce un incremento en la producción de prostaglandinas debido a un incremento de 

la actividad de la COX 2  y una disminución de la actividad de la PGDH producida en él corion, 

esto determina un incremento de la PE2 la cual tiene una importante actividad proinflamatoria, los 

niveles incrementados de CRH placentario y cortisol estimulan a la COX 2 y PE2, la progesterona 

por intermedio de su receptor PR-B promueve la activación de PGDH, sin embargo los receptores 

de glucocorticoides  y PR-A se elevan a corto plazo y podrían también inhibir la PGDH. Además, 

existe un incremento de varias MMPs en el amnios, corion y decidua las cuales debilitan las 

membranas y pueden llevar a ruptura, estas MMPs son estimuladas por PE2 y CRH (CHALLIS; 

SMITH,2001; CARVAJAL et al.,2001; WEISS; GOLDMAN; SHALEV,2007; LI et al.,2013). 

 

1.3.3. Modificaciones en la placenta 
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La placenta es un órgano que produce compuestos con acciones: autocrina, paracrina y 

endocrina, la CRH placentaria se incrementa al inicio del parto, esto es debe a, maduración del eje 

hipotálamo hipófisis adrenal, el cual produce un incremento de la producción de CRH placentaria 

por retroalimentación positiva con el cortisol fetal y disminución de la proteína ligadora de CRH, 

la CRH puede potenciar los efectos de la oxitocina y las prostaglandinas favoreciendo la 

contractilidad uterina (LINTON et al.,1993; SMITH,2007). 

En el final del embarazo existe un incremento en la producción de estrógeno y una 

disminución funcional de progesterona, esto es debido a un cambio en la expresión de los 

receptores, PR-B es el mediador primario de efecto de la progesterona, que inhibe la producción 

de proteínas asociadas a la contracción como: receptor de oxitocina, prostaglandina y uniones gap; 

y la PR-A reprime la actividad de PR-B. En el parto existe un incremento en la relación miometrial 

de PR-A/PR-B lo que determina un efecto disminuido de la progesterona (KASTNER et al.,1990; 

BENEDETTO et al., 1994; MCLEAN et al.,1995).  

El incremento de SDHEA fetal es debido a la madurez del eje, este SDHEA es aromatizado 

a estrógeno en la placenta, el cual mediado por su receptor ER-alfa tiene su efecto en el miometrio 

y otros tejidos, la expresión de este receptor es inhibido por PR-B, como en el embarazo existe un 

incremento de PR-A, esto determina una activación del ER-alfa e incremento de la actividad 

estrogénica en miometrio con la expresión de proteínas asociadas a la contracción como la COX 2 

y el incremento de la sensibilidad de los receptores a la acción de la oxitocina (MESIANO; 

WELSH,2007). Las prostaglandinas, noradrenalina, acetilcolina, angiotensina II, arginina, 

vasopresina e interleucina-1 estimulan la secreción de CRH de los cultivos placentarios; la 

progesterona y el óxido nítrico disminuyen la CRH (PETRAGLIA; SUTTON; VALE,1989; 

PETRAGLIA ET AL.,1990). 

 

1.3.4. Modificaciones en el miometrio 

 

La activación del miometrio tiene como objetivo lograr una contracción fuerte, regular y 

coordinada, para lo cual se deben sintetizar proteínas que respondan a los mensajes, se ha dividido 

a la activación en cuatro fases. 

La fase 0 se refiere a un período de quiescencia, los inhibidores como la progesterona, la 

prostaciclina, la relaxina mantienen al miometrio inactivo. Fase 1 de Activación, en respuesta a la 
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estimulación del estrógeno, las proteínas asociadas a la contracción incrementan; como resultado 

de los cambios que ocurrieron durante la fase de activación, el útero está preparado para recibir 

mensajes estimulantes y, en respuesta, crear una contracción. Las uniones gap, conectando 

miofibrillas y la producción local de prostaglandinas, que actúan de forma paracrina para estimular, 

las células miometriales permiten la sincronía eléctrica dentro del miometrio. Fase 2 se refiere a la 

estimulación del miometrio, el cual contiene poca inervación, la regulación de la contracción se 

realiza principalmente por medios humorales; durante esta fase la PE2, PF2a, y la oxitocina 

estimulan contracciones regulares. Fase 3 de involución mediada por la oxitocina (NORWITZ; 

ROBINSON; CHALLIS,1999; SMITH,2007). 

 

1.3.5. Participación fetal 

 

Al madurar el eje hipotálamo hipófisis adrenal, se incrementa la producción de CRH en el 

hipotálamo, el cual libera hormona cortico tropa de la adenohipófisis, que actúa en la corteza 

adrenal, liberando cortisol, el cual favorece la maduración fetal. En el líquido amniótico se produce 

activación de los macrófagos que favorece el proceso inflamatorio presente en las membranas, 

cérvix y miometrio (YOON et al.,1998; GIBB; CHALLIS,2002). 

Todas estas participaciones, producen finalmente modificaciones cervicales con dilatación 

y borramiento y contracciones uterinas regulares que permiten el parto. 

 

1.4. Fisiopatología del parto prematuro 

 

Estos cambios descritos anteriormente, se producen en el parto a término normal, en la 

prematuridad existen los siguientes mecanismos que pueden activar esos eventos: 

1.Inflamación e infección, 2. Distensión uterina, 3. Hemorragia decidual y alteración 

vascular, 4. Envejecimiento decidual, 5. Disrupción de la tolerancia materno fetal, 6. Disminución 

de acción de la progesterona, 7. Activación del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal materno fetal, y 

por último 8. Interacción génica. 
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1.4.1. Inflamación e infección 

 

Los microorganismos y sus productos, pueden llegar por vía ascendente como en la VB o 

hematógena como en la enfermedad periodontal y que son detectados por TLRs, que inducen la 

producción de quimiocinas IL-8, y C-C ligando 2 CCL2, citocinas como: IL-1b y TNF-a, 

prostaglandinas y proteínas que conducen a la activación de la vía común del parto (ROMERO; 

DEY; FISHER,2014). 

La infección intra amniótica produce: factor de necrosis tumoral alfa, IL-1b que inducen la 

producción de MMPs, IL-6, IL-8 que degradan la matriz extracelular, el factor de necrosis tumoral 

induce la producción de prostaglandinas y endotelina, que ocasionan contracciones uterinas y 

modificaciones cervicales con o sin ruptura de membranas; los PP antes de las 30 semanas en más 

del 50% son consecuencia de infección ascendente (LEI et al.,1996;LOCKWOOD; 

KUCZYNSKI,1998; CHALLIS et al.,2001). 

La razón por la cual la misma infección como la VB pueda producir PP en unas pacientes 

y en otras no, tiene mucha relación con la interacción génica y medio ambiente (ROMERO; DEY; 

FISHER,2014). 

Para que las bacterias asciendan, juega un papel importante los esteroides que permiten un 

incremento del glucógeno en el epitelio vaginal, y estos carbohidratos son fundamentales para la 

adherencia de los microorganismos; en el lado del patógeno, por ejemplo: Estreptococo del Grupo 

B participa en la actividad hemolítica y citolítica requerida para la infección ascendente relacionada 

con el PP (ROMERO; DEY; FISHER,2014). 

Estudios recientes que utilizan una combinación de cultivo y técnicas moleculares sugieren 

que la inflamación intra amniótica asociada con el trabajo de PP espontáneo se produce en ausencia 

de microorganismos demostrables, lo que indica una inflamación intra amniótica estéril 

(ROMERO; DEY; FISHER,2014).  

 

1.4.2. Distención Uterina 

 

La distensión anormal del útero como en el caso de embarazo gemelar y polihidramnios, 

promueve la expresión de puentes de unión, receptores de oxitocina, prostaglandinas y la distinta 

expresión de genes en el corión y amnios. En el laboratorio se ha logrado determinar que la 
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distensión de membranas permite expresar genes pro inflamatorios como IL-8 (NEMETH et 

al.,2000; KORITA et al.,2002). En el plasma materno existe un incremento de IL-1b, TNF-a, IL-

8, e IL-6 en relación con el estiramiento del miometrio, el cual sería un pulso inflamatorio, que 

desencadenaría labor de parto. (ROMERO; DEY; FISHER,2014). 

 

1.4.3. Hemorragia decidual y alteración vascular 

 

En el sangrado decidual, se activa la cascada de la coagulación que produce trombina, la 

cual se une a receptores miometriales que provocan contracción y también favorecen la 

degradación de la matriz extracelular en las membranas corio amnióticas, predisponiendo a la 

ruptura (LOCKWOOD et al.,1996; ELOVITZ et al.,2000; ROMERO; DEY; FISHER,2014). 

Aproximadamente el 30% de los pacientes con trabajo de PP tienen lesiones placentarias 

consistentes con sub perfusión vascular materna, y un número similar tiene falla en la 

transformación fisiológica de los segmentos miometriales de las arterias espirales, similar a lo que 

ocurre en la preeclampsia (ROMERO; DEY; FISHER,2014). 

 

1.4.4. Envejecimiento decidual 

 

La decidualización es una extensa proliferación y diferenciación de las células del estroma 

uterino en células especializadas llamadas células deciduales. La proteína supresora de tumores 

p53 desempeña un papel importante en el crecimiento decidual, y su eliminación provoca un 

fracaso de la implantación o, si se establece el embarazo, decidualización inadecuada. La 

senescencia decidual prematura se ha implicado en el fracaso de la implantación, la muerte fetal y 

el PP; la evidencia de senescencia decidual se ha demostrado adyacente a la placa basal de la 

placenta en casos de PP, pero no en mujeres que han tenido PA (ROMERO; DEY; FISHER,2014). 

 

1.4.5. Disrupción de la tolerancia materno fetal 

 

La tolerancia inmunológica debe estar presente para un embarazo exitoso; la 

corioamnionitis crónica,  se caracteriza por la infiltración de células T maternas en el cori amnios 

con apoptosis del trofoblasto que es similar al rechazo de aloinjerto, la sensibilización materna a 
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los antígenos leucocitarios humanos fetales se encuentra con frecuencia en pacientes con 

corioamnionitis crónica y se acompaña de depósito de complemento C4d en el endotelio de la vena 

umbilical, además en la corio amnionitis crónica  se ha observado una forma de inflamación 

sistémica fetal caracterizada por la sobreexpresión de quimiocinas de células T, favoreciendo la 

respuesta inflamatoria y el PP (KIM et al.,2010; ELSHIRE et al.,2011;LEE et al.,2013; 

WEGORZEWSKA et al.,2014). 

 

1.4.6. Disminución de acción de la progesterona 

 

La progesterona tiene efectos en cada componente de la vía común del parto, esta promueve 

la quietud miometrial al reducir la expresión de proteínas asociadas a la contracción y 

citocinas/quimiocinas inflamatorias: IL-1, IL-8 y CCL2, el incremento de expresión miometrial de 

miR-200 contrarresta muchas reacciones de la progesterona, lo que aumenta su catabolismo e 

induce la expresión de citocinas/quimiocinas proinflamatorias y COX2. La progesterona inhibe la 

apoptosis sobre la decidua y las membranas cori amnióticas y atenúa la expresión y actividad de 

MMPs inducida por citoquinas (ROMERO; DEY; FISHER,2014). 

 

1.4.7. Activación eje hipotálamo-hipófisis-adrenal materno fetal 

 

El estrés materno y fetal puede determinar incremento en la síntesis de CRH tanto en 

hipotálamo como en corion, amnios, placenta y decidua, este CRH estimula la producción de 

prostaglandinas, que por medio de MMPs intervienen en la remodelación de la matriz extracelular; 

también por incremento de CRH se produce SDHEA cortico adrenal, que es metabolizado a 

estrógeno, que permite un incremento de proteínas relacionadas con la contracción (LOCKWOOD; 

KUCZYNSKI,1998; CHALLIS et al.,2001).  

 

1.4.8. Interacción Génica 

 

Si partimos del antecedente que existen pacientes que tienen mayor probabilidad de PP, 

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

a ese paciente en particular, responder de manera diferente a un mismo estimulo medioambiental 
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(ESPLIN,2014); varios investigadores han encontrado que ciertos polimorfismos génicos hacen a 

las pacientes más susceptibles de VB, que es un factor de riesgo para infección intra amniótica 

(GOMEZ et al.,2010). 

Se han encontrado seis loci relacionados con PP y la duración de la gestación: en el 

cromosoma 5, locus EBF1 regula la diferenciación y desarrollo de adipocitos, asociado con el peso 

al nacer; cromosoma 3, locus EEFSEC metabolismo de selenio, la concentración reducida de 

selenio está asociada con el riesgo de PP; cromosoma 1, locus WNT4 relacionado con el  desarrollo 

del sistema reproductivo femenino, asociado a endometriosis; cromosoma  X, locus AGTR2 

modula la circulación uteroplacentaria; cromosoma 3, locus ADCY5 energía celular y 

metabolismo; cromosoma X, locus RAP2C asociado con el peso al nacer (ZHANG et al.,2018). 

Las modificaciones del receptor de glucocorticoides NR3C1, el receptor activado 

proliferador de peroxisomas c PPARG y el factor regulador de interferón 3 IRF3 pueden ser 

específicos de PP. Los genes específicos de ruptura prematura pretérmino de membranas, son 

aquellos relacionados con la regulación del ER-2 y el transductor de señal y activador de la 

transcripción STAT1; el factor de transcripción inflamatorio NFkB está vinculado tanto a PP como 

a ruptura prematura pretérmino de membranas (CAPECE et al.,2014).  

Por tanto, son muchos factores clínicos, bioquímicos, moleculares, endocrinológicos y 

genéticos que determinan que se produzca un PP. 

 

1.5. Metaloproteinasas de la matriz 

 

1.5.1. Definición 

 

Llamadas también matricinas, son endopeptidasas que contienen zinc, calcio 

dependientes, que participan en la degradación de la matriz extracelular; son una subfamilia de las 

metaloproteinasas o metzincinas (VERMA; HANSCH,2007; TOKITO; JOUGASAKI,2016). 

 

1.5.2. Estructura de las metaloproteinasas 

 

La enzima está conformada por: pro péptido N-terminal, dominio catalítico, dominio C 

terminal, las MMP tienen una estructura común de dominios. Los tres dominios comunes son el 
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pro-péptido, el dominio catalítico y el dominio C-terminal similar a la hemopexina, que está unido 

al dominio catalítico por una región bisagra flexible. 

El pro péptido: las MMP se sintetizan como zimógenos inactivos con un dominio de pro 

péptido, antes de la actividad de la enzima, se debe eliminar el dominio pro péptido. El dominio 

pro péptido es parte del "interruptor de cisteína", este dominio tiene un resto de cisteína conservado 

que interactúa con el zinc que está en el sitio catalítico y, por tanto, evita la unión y la escisión del 

sustrato, manteniendo la enzima en una forma inactiva proMMP. El residuo de cisteína está en la 

secuencia conservada PRCGXPD, y el Zinc en la secuencia HEXGHXXGXXH en la mayoría de 

las MMPs, las MMP-23A y MMP-23B incluyen un segmento transmembrana en este dominio 

(WOESSNER,1999; VISSE; NAGASE, 2003; SANKARI et al.,2016; NAGASE; TOKITO; 

JOUGASAKI,2016). 

El dominio catalítico: la estructura cristalográfica de rayos X muestra que este dominio 

es una esfera achatada que mide 3.5 x 3 x 3 nm, el sitio activo es un surco de 2 nm que atraviesa el 

dominio, en el dominio catalítico que forma el sitio activo hay un ion Zn catalíticamente 

importante, que está unido por 3 residuos de histidina encontrados en la secuencia conservada. Por 

lo tanto, esta secuencia es un elemento de unión a zinc. La MMP-2, integra a la fibronectina tipo 

II insertada inmediatamente antes en el sitio de unión de zinc en el dominio catalítico.  

La región de la bisagra: el dominio catalítico está unido al dominio C terminal por una 

bisagra flexible, tiene una longitud de hasta 75 aminoácidos. 

El dominio C-terminal de tipo hemopexina: el dominio C-terminal tiene similitudes en 

estructura a la proteína hemopexina sérica, tiene una estructura de hélice de 4 palas, involucrada 

en las interacciones proteína-proteína, la especificidad de sustrato y el sitio de interacción con el 

TIMP. El dominio similar a la hemopexina está ausente en MMP-7, MMP-23, MMP-26. Las MMP 

unidas a la membrana (MT-MMP) están conectadas a la membrana plasmática a través de un 

dominio transmembrana o un dominio de anclaje GPI (figura 1). Las MMPs, se secretan de la célula 

o se anclan a la membrana plasmática (WOESSNER,1999; VISSE; NAGASE,2003; SANKARI et 

al.,2016; NAGASE; TOKITO; JOUGASAKI,2016). 
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Figura 1: Estructura de las Metaloproteinasas 

La organización del dominio de las MMP es indicada como: S, péptido señal; Pro, propéptido; Cat, 

dominio catalítico; Zn, zinc de sitio activo; Hpx, dominio de hemopexina; Fn, dominio de fi 

bronectina; V, inserto de vitronectina; I, dominio transmembrana de Tipo I; II, dominio 

transmembrana de tipo II; G, ancla GPI; Cp, dominio citoplasmático; Ca, región de la matriz de 

cisteína; e Ig, dominio similar a IgG. Un sitio de escisión de furina se representa como una banda 

negra entre el propéptido y el dominio catalítico. (Modificado de VISSE; NAGASE, 2003) 

 

1.5.3. Clasificación de las metaloproteinasas de la matriz 

En base a la especificidad de sustrato, la similaridad de la secuencia y la organización de 

los dominios se dividen en seis grupos: colagenasas, gelatinasas, estromelisinas, matrilisinas, 

MMPs tipo membrana y otras MMPs (tabla 1) (VISSE; NAGASE, 2003). 

 

1.5.3.1. Las colagenasas 

 

En este grupo están: MMP-1, MMP-8, MMP-13 y MMP-18. La MMP-1 actúa sobre: 

colágenos (I, II, III, VIII y X), gelatina, agrecano, L selectina, IL-1, proteoglicanos, entactina, 

ovostatina, MMP-2 y MMP-9. La MMP-8 actúa sobre: colágenos (I, II, III, V, VII, VIII y X), 

gelatina, agrecano, fibronectina. La MMP-13 actúa sobre: colágenos (I, II III, IV, IX, X y XIV), 

gelatina, plasminógeno, agrecano, perlecan, fibronectina, osteonectina y MMP-9. La MMP-18 
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actúa sobre: colágenos (I, II, III, VIII y X), gelatina, agrecano (WOESSNER,1999; VISSE; 

NAGASE, 2003; SANKARI et al.,2016; NAGASE; TOKITO; JOUGASAKI,2016). 

 

1.5.3.2. Las gelatinasas 

 

Estas actúan sobre el colágeno desnaturalizados o gelatinas. En este grupo están: la 

gelatinasa A (MMP-2) y la gelatinasa B (MMP-9); estas enzimas tienen tres dominios fibronectina 

de tipo II en el dominio catalítico, que se une a gelatina, colágenos y laminina. La MMP-2 actúa 

sobre: colágenos (I, II, III, IV, V, VII, X, XI y XIV), gelatina, elastina, fibronectina, agrecano, 

osteonectina, laminina-1, MMP-1, MMP-9 y MMP-13. La MMP-9 actúa sobre: colágenos (IV, V, 

VII, X, XIV), gelatina, entactina, agrecano, elastina, fibronectina, osteonectina, plasminógeno e 

IL-1b (NAGASE; WOESSNER,1999; ALLAN et al.,1995; AIMES; QUIGLEY,1995; ITOH et al., 

1997; PETTERSON et al., 2001; VISSE; NAGASE, 2003; SANKARI et al.,2016; TOKITO; 

JOUGASAKI,2016). 

 

1.5.3.3. Las estromelisinas 

 

En este grupo están: estromelisina 1 (MMP-3), estromelisina 2 (MMP-10), y estromelicina 

3 (MMP-11) generalmente es agrupada con "otras MMP" porque la secuencia y la especificidad 

del sustrato difieren de las de MMP-3. La MMP-3 actúa sobre: colágenos (III, IV, V y IX), gelatina, 

agrecano, perlecano, decorina,laminina, elastina, caseína, osteonectina, ovostatina, antactina, 

plasminógeno, IL-1, MMP-2/TIMP-2, MMP-7, MMP-8, MMP-9, MMP-13, MMP-3 tiene una 

eficacia proteolítica mayor que la de MMP-10 en general, la MMP-3 activa una serie de proMMP, 

y su acción en un proMMP-1 parcialmente procesado es fundamental para la generación de MMP-

1. La MMP-10 actúa sobre: colágenos (III-V), gelatina, caseína, agrecano, elastina, MMP-1, MMP-

8. La MMP-11 actúa probablemente sobre la caseína (NAGASE; WOESSNER,1999; VISSE; 

NAGASE, 2003; SANKARI et al.,2016; TOKITO; JOUGASAKI,2016). 
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1.5.3.4. Las matrilisinas 

 

Las matrilisinas se caracterizan por la falta de un dominio de hemopexina. En este grupo 

están: matrilisina 1 (MMP-7) y matrilisina 2 (MMP-26), también llamadas endometasas. La MMP-

7 actúa sobre: colágenos (IV y X), gelatina, agrecano, decorina, fibronectina, laminina, entactina, 

elastina, caseína, transferrina, plasminógeno,4-integrina, MMP-1, MMP-2, MMP-9, 

MMP9/TIMP-1, moléculas de la superficie celular como la prodefensina, el ligando Fas, el TNFa. 

La MMP-26 actúa sobre: gelatina, fibrinógeno, fibronectina, vitronectina (NAGASE; 

WOESSNER,1999; VISSE; NAGASE, 2003; SANKARI et al.,2016; TOKITO; 

JOUGASAKI,2016). 

 

1.5.3.5. Las MMP de tipo membrana 

 

Existen seis MMP de tipo membrana (MT-MMP): cuatro son proteínas transmembrana tipo 

I (MMP-14, MMP-15, MMP16 y MMP-24), y dos son proteínas ancladas con 

glucosilfosfatidilinositol (GPI) (MMP-17 y MMP-25). La MMP-14 actúa sobre: colágenos (I-III), 

gelatina, caseína, fibronectina, laminina, vitronectina, entactina, proteoglicanos, MMP-2, MMP-

13. La MMP-15 actúa sobre: fibronectina, entactina, laminina, perlekano, MMP-2. La MMP-16 

actúa sobre: colágeno III, gelatina, caseína, fibronectina, MMP-2. La MMP-24 y MMP-17 sus 

sustratos no son adecuadamente conocidos. La MMP-25 actúa sobre: Pro-gelatinasa A, fibrina, 

fibronectina, colágeno IV y gelatina (NAGASE; WOESSNER,1999; VISSE; NAGASE, 2003; 

SANKARI et al.,2016; TOKITO; JOUGASAKI,2016). 

Con la excepción de MMP-17, todos son capaces de activar proMMP-2, estas enzimas 

como vimos pueden digerir varias moléculas de la matriz extracelular, y tiene actividad 

colagenolítica. La MMP-14 también juega un papel importante en la angiogénesis. La MMP-24 es 

específico del cerebro y se expresa principalmente en el cerebelo, la MMP-25 se expresa casi 

exclusivamente en leucocitos de sangre periférica (NAGASE; WOESSNER,1999; VISSE; 

NAGASE, 2003; SANKARI et al.,2016; TOKITO; JOUGASAKI,2016). 
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1.5.3.6. Otras MMP 

 

Siete MMPs no están clasificadas en las categorías anteriores; la MMP-12 o metaloelastasa: 

se expresa en macrófagos y es esencial para su migración, además de la elastina, digiere una serie 

de otras proteínas como: colágeno IV, gelatina, caseína, fibronectina, vitronectina, laminina, 

entactina, fibrinógeno, fibrina, y plasminógeno. La MMP-19 se identificó mediante la clonación 

de ADNc del hígado y como un autoantígeno derivado de células T de pacientes con artritis 

reumatoidea; actúa sobre: gelatina, agrecano y fibronectina. La MMP-20 o enamelisina que digiere 

la amelogenina y agrecano, se encuentra principalmente dentro del esmalte dental recién formado. 

La MMP-21 llamada XMMP, sustrato no conocido. La MMP-22 llamada CMMP se clonó primero 

a partir de fibroblastos de pollo, y se identificó un homólogo humano. La MMP-23 también llamada 

matriz de cisteína MMP, se expresa principalmente en los tejidos reproductivos, esta enzima no 

cuenta con el interruptor de cisteína en el predominio y el dominio de hemopexina; tiene un 

dominio rico en cisteína seguido de un dominio similar a la inmunoglobulina, se escinde en el 

aparato de Golgi y se libera como enzima activa al espacio extracelular. La MMP-28 o epilisina se 

expresa en queratinocitos, podría funcionar en la hemostasia tisular y la reparación de heridas, 

actúa también sobre la caseína (NAGASE; WOESSNER,1999; VISSE; NAGASE, 2003; 

SANKARI et al.,2016; TOKITO; JOUGASAKI,2016). 

 

Tabla 1 - Metaloproteinasas, tipo de enzima y cromosoma de localización. (Modificado de 

NAGASE; WOESSNER,1999; VISSE; NAGASE, 2003; SANKARI et al.,2016). 

 

Tipo de Enzima 

 

 

MMP 

 

Cromosoma humano 

Colagenasas   

Colagenasa 1 MMP-1 11q22-q23 

Colagenasa 2 MMP-8 11q21-q22 

Colagenasa 3 MMP-13 11q22.3 

Colagenasa 4 MMP-18 - 

Gelatinasas   

Gelatinasa A MMP-2 16q13 

Gelatinasa B MMP-9 20q11.2-q13.1 

Estromelisinas   

Estromelisina 1 MMP-3 11q23 

Estromelisina 2 MMP-10 11q22.3-q23 

Estromelisina 3 MMP-11 22q11.2 
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Matrilisinas   

Matrilisina 1 MMP-7 11q21-q22 

Matrilisina 2 MMP-26 11p15 

MMPs tipo Membrana   

Transmembrana   

MT1-MMP MMP-14 14q11-q12 

MT2-MMP MMP-15 15q13-q21 

MT3-MMP MMP-16 8q21 

MT5-MMP MMP-24 20q11.2 

Ancladas con GPI   

MT4-MMP MMP-17 12q24.3 

MT6-MMP MMP-25 16p13.3 

Otras MMPs   

Métalo-elastasa  MMP-12 11q22.2-q22.3 

- MMP-19 12q14 

Enamelisina MMP-20 11q22.3 

XMMP MMP-21 - 

CMMP MMP-22 11q24 

Matriz de cisteína MMP-23 1p36.3 

Epilisina MMP-28 17q21.1 

 

 

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

gelatinasa B 

 

1.5.4.1. Estructura tridimensional 

 

Por cristalografía de rayos X y resonancia magnética nuclear, podemos conocer la 

estructura tridimensional de MMP-2 y MMP-9 (figura 2). 

El propéptido, consiste en tres hélices y bucles de conexión, el primer bucle entre la hélice 

1 y la 2 es una "región de cebo" sensible a la proteasa, una región peptídica extendida después de 

la hélice 3 se encuentra en la hendidura de unión al sustrato del dominio catalítico, esta región 

contiene el interruptor de cisteína conservado, que forma un cuarto ligando del zinc del sitio activo, 

manteniendo el zimógeno inactivo.  

Es notable que la orientación del esqueleto del propéptido cuando interactúa con la 

hendidura del sitio activo es opuesta a la de un sustrato peptídico, sin embargo, los enlaces de 

hidrógeno que forma con el sitio activo son idénticos a los de una cadena principal del sustrato, los 
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pliegues de la cadena de polipéptidos de los dominios catalíticos son esencialmente superponibles; 

la cadena consiste en una lámina de 5 hilos trenzados, tres huecos y lazos conectivos, este dominio 

de proteinasa contiene un zinc catalítico, un zinc estructural y, en general, tres iones de calcio. La 

hendidura de unión al sustrato está formada por la hebra IV, la hélice B y la región del asa extendida 

después de la hélice B, tres histidinas coordinan el zinc del sitio activo.  

La región del bucle contiene el "Met-turn" conservado, una base para sostener la estructura 

alrededor del zinc catalítico, el cuarto ligando del zinc catalítico es una molécula de agua, el ácido 

glutámico adyacente a la primera histidina es esencial para la catálisis, un sustrato se une al sitio 

catalítico hendido de izquierda a derecha con respecto a sus extremos N y C, y el grupo carbonilo 

del enlace peptídico se coordina con el zinc del sitio activo. Esto desplaza la molécula de agua del 

átomo de zinc, la hidrólisis del péptido es asistida por el grupo carboxilo del glutamato, que sirve 

como base general para extraer un protón de la molécula de agua desplazada, lo que facilita el 

ataque nucleófilo de la molécula de agua sobre el carbono carbonílico del enlace péptido. Un 

bolsillo a la derecha del zinc del sitio activo, llamado bolsillo de especificidad o bolsillo S1, 

acomoda la cadena lateral del residuo del sustrato, que se convierte en el nuevo N-terminal después 

de la escisión, los tamaños del bolsillo S1 varían entre las MMP, y este es uno de los principales 

factores determinantes de la especificidad del sustrato (VISSE; NAGASE, 2003). 

Se insertan tres repeticiones de dominios de fibronectina tipo II encontrados en MMP-2 y 

MMP-9 entre la quinta cadena. y el sitio catalítico, la estructura de cada dominio de fibronectina 

consta de dos láminas antiparalelas, conectadas con una hélice corta y estabilizadas por dos enlaces 

disulfuro. Los estudios de RMN han indicado que los dominios 2 y 3 son bastante flexibles, 

posiblemente interactuando simultáneamente con múltiples sitios en la matriz extracelular, los 

dominios de hemopexina tienen un doblez de hélice de 4 palas, con un enlace de disulfuro 

estabilizador único entre las palas I y IV, los dominios de hemopexina de MMP-9 forman un 

homodímero asimétrico a través de la cuchilla IV, la asimetría es el resultado de cambios en la 

estructura de la cuchilla III y IV en la dimerización, lo que altera sus propiedades fisicoquímicas. 

El dominio de hemopexina de MMP-9 se une al C- dominio terminal de TIMP-1, sin 

embargo, las formaciones de este complejo y el dímero MMP-9 son mutuamente excluyentes, 

probablemente debido a una superposición en el sitio de unión de TIMP-1 y la interfaz del dímero; 

el TIMP-2 se une al dominio de hemopexina de proMMP-2, la estructura cristalina de este complejo 

muestra que esta interacción es a través del dominio C-terminal de TIMP-2 y las cuchillas III y IV 
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del dominio de hemopexina; el dominio inhibitorio N-terminal de TIMP-2 es libre de interactuar 

con otras MMP.  

Los dominios de hélice con un mayor número de cuchillas se encuentran en otras proteínas, 

como las proteínas heterotriméricas G, la clatrina y la subunidad de las integrinas, estos dominios 

a menudo median interacciones proteína-proteína; dependiendo de la MMP específica, el dominio 

similar a la hemopexina es importante para la especificidad del sustrato y se requiere para la 

activación de proMMP-2 y la dimerización de MT1-MMP y MMP-9 (VISSE; NAGASE, 2003). 
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Figura 2: Estructura 3 Dimensiones de las MMPs 

A, se muestra el complejo ProMMP2-TIMP-2. En naranja propéptido; verde, dominio catalítico; 

dominios rosados de fibronectina; rojo, dominio de hemopexina; y azul, TIMP-2. Los átomos de 

zinc son rosados y los átomos de calcio son grises. B, en el propéptido MMP-2, se muestra la 

cisteína del interruptor de cisteína. La flecha indica la posición de la escisión inicial que da como 

resultado una activación parcial. C, se muestra el dominio catalítico de MMP-1. Las cadenas 

están numeradas de I a V; las hélices están etiquetadas de la A a la C. El orden N-terminal (N) a 

C-terminal (C) de las bases y las hélices es I-A-II-III-IV-V-B-C. Se muestran las histidinas que 
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coordinan el zinc del sitio activo y el ácido glutámico del sitio activo. D, los 3 dominios de 

fibronectina de MMP-2, se muestran con sus 2 enlaces disulfuro cada uno. E, se muestra el 

dominio de hemopexina de MMP-1 con palas de 4 hélices. Se observa un enlace disulfuro entre 

las cuchillas I y IV. (Modificado de VISSE; NAGASE, 2003). 

 

 

1.5.4.2. Mecanismo de acción de las MMPs 

 

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

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

 

1.5.4.2.1. Activación gradual de las MMPs 

 

Las MMP pueden activarse por vía proteolítica o no proteolítica, por ejemplo, in vitro 

mediante agentes químicos, como los agentes modificadores de tiol, glutatión oxidado y formas 

reactivas de oxígeno, también el pH bajo y el tratamiento térmico; es muy probable que estos 

agentes trabajen a través de la alteración de la interacción cisteína-zinc del interruptor de cisteína, 

la escisión inicial ocurre dentro del propéptido y esta reacción es intramolecular en lugar de 

intermolecular. La posterior eliminación del resto del propéptido se debe a la reacción 

intermolecular de los intermedios generados (VISSE; NAGASE, 2003).  

El ataque proteolítico inicial ocurre en una región de bucle expuesta entre la primera y la 

segunda hélices del propéptido; la especificidad de escisión de la región de cebo está dictada por 

la secuencia encontrada en cada MMP, una vez que se elimina una parte del propéptido, esto 

probablemente desestabiliza el resto del propéptido, incluida la interacción cisteína-interruptor de 

zinc, que permite el procesamiento intermolecular mediante intermediarios de MMP parcialmente 

activados u otras MMP activas (VISSE; NAGASE, 2003).  

La plasmina también activa proMMP, la plasmina se genera a partir del plasminógeno, por 

dos mecanismos mediante el activador del plasminógeno tisular unido a la fibrina y el activador 

del plasminógeno uro quinasa unido a un receptor específico de la superficie celular; se ha 

informado que la plasmina activa proMMP-1, proMMP-3, proMMP-7, proMMP-9, proMMP-10 y 

proMMP-13 (figura 3). El sistema de activación gradual tiene mecanismos reguladores más finos 

para controlar las enzimas destructivas, ya que los TIMP pueden interferir con la activación, al 
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interactuar con la MMP intermedia antes de que se active por completo (VISSE; NAGASE, 2003; 

TOKITO; JOUGASAKI,2016). 

 

Figura 3: Activación gradual de las proMMPs 

Los ProMMP secretados como zimógenos inactivos pueden activarse por proteinasas (vía 

superior) o por agentes no proteolíticos (vía inferior). El dominio catalítico se representa como un 

círculo gris, con la hendidura del sitio activo mostrada en blanco, que contiene el zinc del sitio 

catalítico (Zn). El propéptido se muestra esquemáticamente como una línea negra que contiene la 

región del cebo (rectángulo negro) y el interruptor de cisteína (C). SH indica el sulfidrilo de la 

cisteína. La activación por proteinasas está mediada por la escisión de la región del cebo. La 

activación completa se logra mediante la eliminación completa del propéptido mediante 

procesamiento intermolecular. La activación química se basa en la modificación del interruptor 

de cisteína sulfidrilo (SX), lo que resulta en la activación parcial de la MMP y la escisión 

intramolecular del propéptido. La actividad completa resulta de la eliminación del resto del 

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

 

La activación principal de proMMP-2 tiene lugar en la superficie celular y está mediada 

por MT-MMP, más que por proteinasas, esto incluye MT1-MMP, MT2-MMP, MT3-MMP, MT5-

MMP, y MT6-MMP. 

ProMMP-2 para activarse debe formar un complejo con TIMP-2 por medio de sus C-

terminales, lo que permite que el dominio inhibitorio N-terminal de TIMP-2 en el complejo se una 

a MT1-MMP en la superficie celular. El proMMP-2 unido a la superficie celular se activa luego 

por un MT1-MMP que está libre de TIMP-2; alternativamente, MT1-MMP inhibido por TIMP-2 

puede actuar como un "receptor" de proMMP-2.  

Este complejo MT1-MMP–TIMP-2–proMMP-2 se presenta luego a un MT1-MMP libre 

adyacente para su activación. La agrupación de MT1-MMP en la superficie celular a través de 

interacciones del dominio de hemopexina facilita el proceso (figura 4). La activación de ProMMP-

2 por MT2-MMP es directa e independiente de TIMP-2 (VISSE; NAGASE, 2003).  

 

 

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

El MT1-MMP activo (MT-1) en la membrana se une a una molécula de TIMP-2 (T-2), 

inhibiendo su actividad. MT1-MMP puede formar dímeros o multímeros en la superficie celular a 

través de la interacción de los dominios de hemopexina. ProMMP-2 (pM-2) se une 

posteriormente al dominio C-terminal de TIMP-2 a través de su dominio de hemopexina. El 

segundo, activo, MT1-MMP luego escinde la región de cebo de proMMP-2, lo que lo activa en 
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parte. El MMP-2 (M-2) se disocia de la membrana y se activa completamente mediante 

procesamiento intermolecular. (Modificado de VISSE; NAGASE, 2003) 

 

1.5.4.2.3. Clivaje de sustrato por las MMPs 

 

Las MMP rompen un enlace peptídico antes de un residuo con una cadena lateral hidrófoba, 

como leucina, isoleucina, metionina, fenilalanina o tirosina; un enlace peptídico con un residuo 

cargado en esta posición rara vez se corta, los residuos hidrofóbicos se ajustan al bolsillo de 

especificidad S1, cuyo tamaño y forma difieren considerablemente entre MMPs, además del 

bolsillo S1, otros sitios de contacto del sustrato (subsitios) también participan en la especificidad 

del sustrato de la enzima (GRONSKI et al.,1997; BODE et al.,1999). 

Contra las grandes macromoléculas de la matriz extracelular, los dominios no catalíticos 

ayudan a la actividad enzimática; por ejemplo, los dominios de fibronectina de MMP-2 y MMP-9 

son importantes por su actividad en colágeno, gelatina y elastina de tipo IV, otras estructuras como 

la hemopexina y la bisagra entre los dominios, forman parte en el proceso de lisis del colágeno 

(MURPHY et al.,1994; SHIPLEY et al.,1996; VISSE; NAGASE, 2003). 

 

1.5.4.2.4. Actividad Biológica generada por clivaje de las MMPs 

 

En muchos casos las MMPs a más de degradar las estructuras de la matriz extracelular, 

liberan moléculas biológicamente activas de la matriz. 

La MMP-2 al degradar sustratos como, la fibronectina produce migración celular, al 

degradar la proteína ligadora del factor de crecimiento similar a la insulina incrementa la cantidad 

de factor de crecimiento similar a la insulina Tipo I y favorece la proliferación celular, al actuar 

sobre la laminina favorece la migración celular epitelial, al degradar IL-1b y la proteína 3 

quimiotáctica de monocitos favorece el efecto anti inflamatorio, sobre la decorina favorece el 

incremento de la fracción libre del factor de crecimiento transformador beta(VISSE; NAGASE, 

2003).  

La MMP-9 al degradar sustratos como: el plasminógeno genera fragmento similar a la 

angiostatina, al actuar sobre el procesamiento de IL-1b a partir del precursor favorece el efecto pro 
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inflamatorio, al actuar sobre IL-2 receptor alfa reduce la respuesta de la IL-2 (VISSE; NAGASE, 

2003; TOKITO; JOUGASAKI,2016). 

 

1.5.4.2.5. Inhibidores tisulares de las MMPs 

 

Los TIMP son inhibidores específicos que se unen a MMP en una estequiometría 1:1. Se 

han identificado cuatro TIMP (TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 y TIMP-4) en vertebrados, su expresión 

se regula durante el desarrollo y la remodelación de los tejidos; los niveles de TIMP se consideran 

importantes porque afectan directamente el nivel de actividad de MMP, los TIMP pesan de 21 a 

29 kDa tienen un dominio N y C-terminal de 125 y 65 aminoácidos, respectivamente, cada uno con 

tres enlaces disulfuro conservados, el dominio N-terminal se pliega como una unidad separada y 

es capaz de inhibición de MMP (VISSE; NAGASE, 2003; TOKITO; JOUGASAKI,2016). 

Los TIMP tienen una distribución según el tejido, que refleja su expresión génica, que se 

regula individualmente. TIMP-3 está secuestrado en la matriz extracelular, mientras los demás 

TIMP están presentes en forma soluble; existe una superposición considerable en la propiedad 

bioquímica de los TIMP, aunque hay algunas especificidades, por ejemplo, la especificidad de 

TIMP-3 para ADAM17. Además de su actividad inhibitoria, los TIMP tienen otras funciones 

biológicas importantes involucradas en la proliferación celular y la apoptosis, la angiogénesis e 

incluso la activación de varios proMMP latentes; la relación MMP/TIMP determina la actividad 

proteolítica in vivo (VISSE; NAGASE, 2003; TOKITO; JOUGASAKI,2016). 

 

1.6. Metaloproteinasas de la matriz en el parto prematuro 

 

Las MMPs degradan los compuestos de la matriz extracelular, de los cuales se encuentran 

formados las membranas corión, amnios y el cuello del útero, esto ocasiona debilitamiento de su 

estructura y la posterior ruptura en el caso de las membranas y en el cérvix reblandecimiento, 

favoreciendo su dilatación y como resultado final PP, dentro de este proceso la placenta se separa 

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

 

1.6.1.1. Estructura de las membranas fetales 

 

Las membranas fetales están conformadas por corión y amnios originadas del trofoblasto 

embrionario, el amnios más delgado y resistente tiene cinco capas, el corión más grueso y menos 

resistente tiene tres capas. 

Las membranas fetales tienen una gran cantidad de tejido conectivo tanto el corión como 

el amnios, la mayor parte de la resistencia de estos tejidos están en la capa compacta del amnios, 

conformada por abundantes fibras de colágeno dispuestas muy juntas unas de otras y la ausencia 

de células.  

Las capas reticular y esponjosa ayudan al soporte mecánico también; la matriz extracelular 

de las membranas, está compuesta de varios tipos de colágeno dispuestos de manera que 

incrementan su resistencia al máximo, los principales tipos de colágeno son: I, III, IV, V, VI y 

abundantes proteoglicanos, que están integrados en las proteínas fibrosas, los colágenos de tipos I 

y III dan el soporte principal, estabilizándose por colágenos tipo: IV, V y VI, que forman una red 

(figura 5) La ruptura prenatal de las membranas fetales se produce por la pérdida de la resistencia 

y por cambios de su arquitectura, debido a la activación anormal de enzimas como las MMPs 

(BRYANT-GREENWOOD,1998; PARRY; STRAUSS,1998; VADILLO-ORTEGA; ESTRADA-

GUTIÉRREZ,2005). 
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Figura 5: Representación esquemática de las membranas fetales y los sitios de producción de 

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

 

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

 

Aunque no se ha descrito el papel de todas las MMP en la degradación de la matriz 

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

gelatinasas A y B (MMP-2 y MMP-9, respectivamente) y las colagenasas 2 y 3, también conocidas 

como MMP-8 y MMP-13; la estromelisina-1 (MMP-3) se expresan en la labor de parto. De acuerdo 

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

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

ESTRADA-GUTIÉRREZ,2005). 
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Tabla 2 - Afinidad de sustrato de las distintas MMPs relacionadas con parto prematuro 

(Modificado de VADILLO-ORTEGA; ESTRADA-GUTIÉRREZ,2005) 

 Gelatinasas Colagenasas Estromelisina 

MMP-2 MMP-9 MMP-8 MMP-13 MMP-3 

Colágeno Tipo I Si No Si Si Si 

Colágeno Tipo III Si No Si Si No 

Colágeno Tipo IV Si Si No No No 

Colágeno Tipo V Si Si No No No 

Colágeno Tipo VI No No No Si No 

Proteoglicanos Si Si Si Si Si 

 

La MMP-2 se expresa fundamentalmente en el estroma de los tejidos: en el amnios, pero 

no en el corion según otros autores puede estar en el corión liso, decidua parietal, vasos sanguíneos 

de las vellosidades placentarias durante la gestación; su actividad se presenta durante la labor de 

parto y el resto de la gestación (XU; ALFAIDY; CHALLIS,2002; VADILLO-ORTEGA; 

ESTRADA-GUTIÉRREZ,2005).  

MMP-9 se expresa fundamentalmente en el epitelio, selectivamente al final de la 

gestación en condiciones fisiológicas o en labor de PP: por el amnios, el corión liso, el trofoblasto, 

la decidua parietal, y el sincitiotrofoblasto placentario, es la principal MMP expresada durante el 

parto (XU; ALFAIDY; CHALLIS,2002). 

Existe una correlación entre la expresión de la enzima MMP-9 y la disminución de la 

resistencia a la tracción de la membrana, por tanto, la expresión de MMP-9 lo convierte en un 

potencial marcador molecular en el inicio del trabajo de parto; las poblaciones de linfocitos T 

(CD3+) que expresan MMP-9 son atraídas a la interfase corion decidual y son capaces de establecer 

comunicación con otras poblaciones celulares ubicadas cerca de las membranas y juntas degradar 

la matriz extracelular (UCHIDE et al.,2000; VADILLO-ORTEGA; ESTRADA-

GUTIÉRREZ,2005). 

El cultivo celular de diferentes capas de las membranas fetales y de células trofoblásticas 

placentarias purificadas mostraron que: el sincitiotrofoblasto y las células epiteliales del amnios 

producen solo MMP-9, las células trofoblásticas de corion producen MMP-2 y MMP-9 y las células 

mesenquimales del amnios producen exclusivamente MMP-2 (XU; ALFAIDY; CHALLIS,2002). 

MMP-13 es secretada por el amnios durante el parto, mientras que las células 

polimorfonucleares infiltrantes secretan MMP-8; el modelo hipotético general para la ruptura 

normal de la membrana durante el parto implica la inducción de la expresión, secreción y activación 
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de MMP por células locales e infiltradas, sincrónicamente con los cambios miometriales y 

cervicales, esto conduce a la pérdida progresiva de las propiedades mecánicas de las membranas 

y, finalmente a su ruptura. La ruptura prematura de membranas pretérmino puede explicarse por la 

activación anormal de este sistema enzimático de tal manera que no sea sincrónico con otros 

mecanismos de labor (VADILLO-ORTEGA; ESTRADA-GUTIÉRREZ,2005). 

 

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

 

Existen varias citoquinas capaces de modular la expresión y activación de MMPS en las 

membranas fetales y otras células; las capas histológicas que contienen el soporte mecánico de la 

matriz extracelular están flanqueadas como un "sándwich" por células secretoras de MMP del 

amnios y el corion durante el inicio del parto. La pro MMP 2 y 9 se encuentran presentes en 

membranas fetales de pacientes sin labor de parto, con una mayor cantidad de pro MMP-9 en la 

región sobre el cérvix, lo cual podría indicar que esta área se programa para una activación de las 

MMP y posterior ruptura de membranas (MCLAREN; TAYLOR; BELL,2000).  

En humanos y primates, la secreción de varias MMP se produce entre cinco y seis días 

antes del nacimiento, por tanto, debe existir acumulación de la MMP inactiva en la matriz 

extracelular, durante los últimos días de gestación, así como la existencia de un mecanismo de 

activación para iniciar la transición entre la pro-MMP preexistente y sus formas activas. La 

estimulación in vitro del amniocorion humano con la IL-1b o el TNF-a produce una secreción 

dependiente de la dosis de la proenzima MMP-9, pero no produce su activación. La IL-1b es 

secretada por el corion después del reconocimiento de los patrones asociados con el patógeno por 

células locales, tales como macrófagos, células deciduales, células de amnios y trofoblastos, todos 

los cuales expresan TLR, IL-1b; esta citoquina parece tener una ruta de transporte intramembranosa 

porque pueden secretarse dentro del amnios, apareciendo en el líquido amniótico, aunque el ARNm 

para IL-1b solo se ha documentado en células de corion (tabla 3). Esta observación podría 

explicarse por la existencia de una vía intercelular actualmente indefinida, que garantizaría la 

secreción específica de citocinas y MMP (FORTUNATO; MENON; LOMBARDI,1999; 

ARECHAVALETA-VELASCO et al,2002; VADILLO-ORTEGA; ESTRADA-

GUTIÉRREZ,2005; KUMAZAKI et al.,2005).  
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Tabla 3 - Citoquinas que regulan la expresión de MMP en amnios y corion. (Modificado de 

VADILLO-ORTEGA; ESTRADA-GUTIÉRREZ,2005) 

 

Citoquina 

 

Tejido diana 

 

Resultado 

 

 

IL-1beta 

Células epiteliales 

Amnios 

Incremento expresión y actividad 

MMP-9 

Trofoblasto Secreción MMP-9 

 

 

TNF-a 

Células Corion Expresión MMP-9 

Trofoblasto Incremento actividad MMP-9 

Disminución actividad MMP-2 

Células Amnios Incremento secreción y actividad 

de MMP-9 

IL-6 Trofoblasto Incremento MMP-9 y actividad 

MMP-2 

 

 

Las infecciones establecen una relación con las membranas fetales y la decidua, de tal 

manera que producen citoquinas que pueden secretar y activar MMPs, pero porque las infecciones 

tienen respuestas distintas en los organismos de las pacientes; en unas se trata la infección y se 

resuelve y la gestación continua normal, en otras se ocasiona ruptura de membranas y finalmente 

algunas presentan contracciones y amenaza de PP; la capacidad de un individuo para responder a 

un agente infeccioso de manera distinta, puede responder a una característica genética propia de la 

persona, por ejemplo cuando los embarazos están expuestos a la infección intrauterina y la madre 

tiene un polimorfismo (polimorfismo-1 de IL-1b) y los tejidos fetales llevan un alelo derivado del 

padre, que expresa un gen hiperreactivo (polimorfismo-2 de IL-1b), evidentemente la respuesta a 

la injuria infecciosa será grave, a partir de estas respuestas biológicas, se podría sugerir que cuando 

la madre y el feto están expuestos a la infección, el amnios y corion puede desarrollar una respuesta 

más alta que los tejidos maternos, lo que lleva a una activación preferencial de los mecanismos que 

inducen la degradación de componentes moleculares de la matriz extracelular en las membranas 

fetales (HERNÁNDEZ-GUERRERO et al.,2003; VADILLO-ORTEGA; ESTRADA-

GUTIÉRREZ,2005).  

La contribución de la variabilidad genética para PP se ha valorado para varios genes 

candidatos, divididos en dos grupos. El primer grupo comprende los genes que codifican los 

productos involucrados en la respuesta a la infección e inflamación, en el segundo grupo están los 

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

 

1.6.2.1. Estructura del cuello de útero 

 

El cuello uterino, está compuesto por musculatura lisa (5-10%), el restante porcentaje es 

tejido conectivo con su composición de células y matriz extracelular que se sintetiza y secreta 

principalmente por los fibroblastos. Esta matriz extracelular consiste principalmente en agua (75-

80%) y colágeno, este último comprende casi el 50% del peso seco y aproximadamente el 80% del 

contenido total de proteínas, de acuerdo al tipo de colágeno el 70% es del tipo I y el 30% del tipo 

III con una pequeña cantidad de colágeno tipo IV en la región de los vasos y musculatura lisa, la 

elastina está presente entre 0,9 a 2,4% y se encuentra localizada preferentemente en el orificio 

interno del útero; la consistencia del cuello uterino además, está determinada por proteoglicanos 

que contienen una proteína central a la que se unen covalentemente cadenas de 

glucosaminoglicanos no ramificadas. Estas macromoléculas contienen (80-90%) de carbohidratos, 

por su carga negativa, los glucosaminoglicanos se unen a grandes cantidades de agua y, por lo 

tanto, tienen un volumen relativamente grande en relación con su peso (WINKLER; RATH,1999).  

El sulfato de dermatán es el glucosaminoglicano que representa (66%) en el cuello 

uterino, este es un componente de varios proteoglicanos, de los cuales, en particular la decorina, 

un pequeño proteoglicano (peso molecular de aproximadamente 36 kDa) cuya proteína del núcleo 

globular solo lleva una cadena de sulfato de dermatán, tiene un significado funcional especial. La 

decorina se une en una disposición ortogonal a las bandas d y e de las fibrillas de colágeno, fijando 

así esta última en una dirección lateral a distancias específicas, esto evita que se deslicen unos de 

otros sin control en una dirección longitudinal y, por lo tanto, contribuye de manera importante a 

la estabilidad de las fibras de colágeno. 

La decorina se encuentra en el estroma de todos los niveles del útero, pero no en células 

epiteliales y musculares, también encontramos condroitina 4 y 6 sulfato, heparán sulfato 2, este 

último localizado predominantemente en membranas basales de células endoteliales y musculares 

(WINKLER; RATH,1999). 

El agrecan es importante para la consistencia del cuello uterino, ya que forma agregados 

con hialuronato, y se ubica entre las fibras de colágeno, se han encontrado agregados en la 

adventicia, elástica y el endotelio de los vasos, se ha encontrado dos proteoglicanos que contienen 
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sulfato de que ratán, que se localizan en el citoplasma del epitelio glandular y la mucosa cervical, 

y en el embarazo, en el estroma adyacente. La fibronectina es una glucoproteína que tiene dos 

funciones primero la unión entre esta y el colágeno, que depende de la concentración de 

hialuronato, y, por otro lado, proporciona protección para evitar la degradación del colágeno, por 

cuanto la posición de escisión enzimática es en el sitio de unión con la fibronectina (WINKLER; 

RATH,1999).  

 

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

 

La función del cuello uterino como órgano para mantener el embarazo aparentemente 

está garantizada por un metabolismo anabólico de colágeno y proteoglicanos que puede estar 

modulado por la influencia de los esteroides sexuales en los fibroblastos cervicales; la fase de 

maduración cervical, posiblemente iniciada por una disminución en la concentración del receptor 

de progesterona, se caracteriza por un primer episodio de procesos de transformación catabólica 

dentro de la matriz extracelular, estos implican principalmente una disminución en la concentración 

de glucosaminoglicanos sulfatados y un aumento de hialuronato, que resulta en una alteración de 

la arquitectura de las fibrillas de colágeno; la dilatación cervical necesita, procesos catabólicos del 

colágeno y otras proteínas de la matriz , una actividad reducida de progesterona en el segmento 

uterino inferior puede causar un aumento en la producción de IL-8, por los fibroblastos cervicales, 

que produce quimiotaxis   el aumento de la producción de TNF-a e IL-1b, de los macrófagos 

activados induce una mayor expresión de moléculas de adhesión endotelial con la posterior 

extravasación de granulocitos en el estroma cervical y, la quimiotaxis y desgranulación de estas 

células en el estroma se debe a un incremento en la concentración de IL-8. El incremento de 

hialuronato es un inductor de la síntesis de IL-1b y TNF-a por diversas poblaciones de leucocitos, 

y estas dos citoquinas promueven la producción de IL-8 a partir de fibroblastos cervicales. Además, 

el aumento de la síntesis de IL-6 en estas células estimula la síntesis de prostaglandinas y 

leucotrienos que produce una dilatación de los vasos cervicales y extravasación de leucocitos, la 

desgranulación de los neutrófilos libera MMP que degradan el colágeno, cambian la proporción de 

decorina/colágeno favoreciendo la desestabilización de las fibras de este último, Dado que una 

acción sostenida de las enzimas proteolíticas puede provocar daño tisular, este proceso está 

estrictamente limitado en el tiempo y está controlado por las concentración creciente de TIMP-1 y 
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alfa 2-macroglobulina en el segmento uterino inferior con dilatación creciente (WINKLER; 

RATH,1999). 

En el moco cervical la presencia de MMP-2 refleja la remodelación cervical no 

dependiente de leucocitos que ocurre al comienzo del embarazo, mientras que MMP-8 y MMP-9 

están involucrados en la defensa contra infecciones ascendentes ubicadas principalmente en el 

compartimento distal del tapón de moco cervical, la elevación de MMP-8, MMP-9 e IL-8 en trabajo 

de PP puede indicar la participación de una infección intrauterina (BECHER et al.,2010). 

En un modelo de ratón se inoculo por vía vaginal una dosis baja de lipopolisacáridos 

bacterianos, para inducir una respuesta inflamatoria en cérvix, que desencadene la remodelación 

cervical y PP. encontramos que el PP es iniciado por la activación del complemento C5a, el cual 

favorece la infiltración por macrófagos y neutrófilos, los cuales liberan MMP-9. A diferencia en el 

parto a término la caída de la progesterona, permite que los fibroblastos del estroma cervical y las 

células del epitelio columnar produzcan MMP-2 y MMP-9. Independientemente de los diferentes 

iniciadores y mediadores celulares, se ha identificado una vía común para PP y PA la cual implica 

la liberación de MMP y la degradación del colágeno. En conclusión, la remodelación cervical 

prematura y a término ocurren a través de los mismos mecanismos, pero son iniciados por 

diferentes estímulos y células efectoras (GONZALEZ et al.,2011; GONZALEZ; ROMERO; 

GIRARDI,2013).  

 

1.6.3. Las MMPs y su efecto en el miometrio 

 

A nivel del tejido miometrial, la respuesta es variable, por ejemplo, en modelos de ratas, 

el embarazo normal presenta, reducción de la contractilidad miometrial acompañado de un 

incremento de la expresión y actividad de MMPs. Los resultados son consistentes con la posibilidad 

de que el estiramiento miometrial, el aumento de hormonas sexuales durante el embarazo están 

asociados con una mayor expresión de MMP 2 y 9, que promueven la relajación uterina (YIN et 

al.,2012). 

En un estudio en ratonas, MMP-9 producida endógenamente tiene un papel en la 

regulación de la contracción tisular de gel de colágeno, mediado por fibroblastos, esta regulación 

se realiza a través de la generación de TGF-β1 activo (KOBAYASHI et al,2014). 
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Estudios en ratas Fischer, sugieren que MMP-9, además de su función proteolítica, tiene 

un efecto bifásico, en las células del músculo liso por medio de la contracción de gel de colágeno 

(DEFAWE et al.,2005). 

Dependiendo de las concentraciones, MMP-2 y 9 pueden mejorar la respuesta contráctil 

inducida por oxitocina en el tejido uterino humano, los niveles elevados de MMP mejoran la 

contractilidad del miometrio y pueden contribuir al inicio del parto, las MMP pueden actuar sobre 

las moléculas de señalización para afectar su actividad y mediar las respuestas celulares, las MMP 

también pueden escindir sustratos del citoesqueleto, lo que aumenta la fuerza durante la contracción 

muscular, las modificaciones  rápidas en las respuestas contráctiles sugieren que las MMP-2 y 

MMP-9, tendrían nuevos mecanismos de acción en el tejido uterino. La MMP9 tenía un efecto 

bifásico en la contracción, lo que podría explicar estas observaciones aparentemente contradictorias 

entre tejido miometrial humano y las ratas (ULRICH et al.,2019). 

Realizando cultivos de miocitos humanos se demostró que la vía de señalización de IL-

1b que induce la producción de COX 2 y MMP-9 en miometrio humano, es mediada por la 

activación del factor nuclear kappa beta (NF-kB), y esto producirá prostaglandinas que ocasionan 

contracción uterina (CHOI et al.,2007). 

 

1.6.4. Las MMPs y su efecto en la placenta 

 

Durante el embarazo normal, las vellosidades basales placentarias están firmemente 

unidas a la decidua, para anclar la placenta dentro del útero, esto depende de la interacción célula-

célula y célula-matriz extracelular; a medida que se produce el parto, el desprendimiento de la 

placenta requiere la degradación de la matriz, proceso en el que están involucradas las MMPs (XU; 

ALFAIDY; CHALLIS,2002). 

El tejido placentario en labor de parto, tiene altos niveles de MMP-9 en comparación con 

la placenta de mujeres sin labor de parto; es probable que esta MMP-9 provenga principalmente 

del sincitiotrofoblasto de las vellosidades placentarias. El aumento de MMP-9 puede facilitar la 

separación placentaria del tejido materno durante la labor de parto. La MMP-2 también se detectó 

en extractos de tejido placentario y membranas fetales, su nivel no cambió en las pacientes con y 

sin labor de parto. Esta expresión diferente de MMP-2 y MMP-9, puede explicarse por el hecho de 

que la MMP-2 es una enzima expresada constitutivamente, mientras que MMP-9 se considera 
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inducible. Con el inicio del trabajo de parto, se han implicado varios compuestos como 

prostaglandinas, TNF-a y IL-1, las cuales pueden en el proceso de labor de parto, incrementar los 

niveles de MMP-9 en las membranas fetales y la placenta. Por lo tanto, el aumento de MMP-9 

asociado al trabajo de parto en las membranas fetales y la placenta puede deberse a su mayor 

expresión en células de linaje predominantemente trofoblástico en respuesta a estas hormonas, 

prostaglandinas y citocinas como TNF-a e IL- 1 (XU; ALFAIDY; CHALLIS,2002; 

YONEMOTOA et al.,2006). 
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2. Justificación 
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El PP, constituye una importante causa de morbilidad y mortalidad a corto y largo plazo, 

con consecuencias que determinar problemas en el resto de la vida del ser humano, con altos costos 

para el sistema de salud en cualquier lugar del mundo. 

Los factores de riesgo están definidos en su mayoría, la fisiopatología tiene muchas 

explicaciones todas lógicas, pero ninguna es única, existe por tanto múltiples causas que pueden 

formar parte de un mismo cuadro clínico. 

Existe al final un camino común para el PP independiente de la etiología, que está 

constituido por las modificaciones cervicales, la ruptura prematura de membranas y las 

contracciones uterinas, por tanto, encontrar ese factor común clínico o laboratorial que nos permita 

predecir la patología es el objetivo final. 

Siempre la prevención y la predicción serán superiores al tratamiento de la patología, por 

tanto, es necesario encontrar otro marcador relacionado con el PP a más de la longitud cervical, el 

cual tiene la limitante de ser operador dependiente; que nos permita con más facilidad y valorando 

otras vías, encontrar esas pacientes que se beneficiarían de un tratamiento en hospitales 

especializados. 

 

  



72 
 

 

  

3. Objetivos 
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3.1. Objetivo general 

 

• Relacionar los niveles en plasma y en secreción vaginal de MMP-2 y MMP-9 entre las 20 

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

 

3.2. Objetivos específicos 

 

• Relacionar los niveles en plasma y en secreción vaginal de MMP-2 y MMP-9 entre las 20 

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

• Relacionar los niveles en plasma y en secreción vaginal de MMP-2 y MMP-9 entre las 20 

y 25 semanas de edad gestacional, entre parto prematuro espontáneo y parto prematuro no 

espontáneo. 

• Evaluar la relación entre las MMP-2 y MMP-9 con otras variables consideradas de riesgo 

para parto prematuro. 

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



75 
 

4.1. Diseño y área de estudio 

 

Este es un estudio de caso y control con tres análisis, anidado en una cohorte prospectiva. 

La cohorte se describe en el proyecto temático titulado "Factores etiológicos del parto prematuro y 

consecuencias de los factores perinatales en la salud infantil: cohortes de nacimiento en dos 

ciudades brasileñas: BRISA". Fue desarrollado en Ribeirão Preto (SP), uno de los estados más 

ricos de la federación, y en São Luís (MA), el segundo estado más pobre del país. Para este estudio, 

solo se consideraron los datos de Ribeirão Preto (SP). Su población en 2010 era de 612.340 

habitantes (DATASUS).  

La ciudad de Ribeirão Preto está ubicada en una región rica e industrializada y tenía un 

IDH (Índice de Desarrollo Humano) de 0.855 en 2000, ocupando el sexto lugar en el Estado de São 

Paulo y el 22 en Brasil. Una de las ciudades más desarrolladas del país, tiene el 99% de los hogares 

abastecidos con agua corriente y alcantarillado sanitario. Su principal actividad económica es el 

agronegocio de la caña de azúcar, así como el comercio y los servicios. También es un centro 

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

 

4.1.1. Estudio de la población y cálculo de la muestra  

 

Las evaluaciones prenatales se realizaron en HC-FMRPUSP. Se estudiaron todas las 

mujeres embarazadas y sus recién nacidos que habían participado en la evaluación prenatal del 

proyecto temático en Ribeirão Preto. Esta es una muestra de conveniencia (cohorte anidada) del 

proyecto temático y su cálculo fue basado en las prevalencias reportadas de las variables 

explicativas que son el tema del proyecto inicial, que van del 10 al 50%. Por lo tanto, considerando 

una tasa de prematuridad del 12%, se reclutaron 3000 mujeres (1500 en cada ciudad), lo que debería 

conducir a un total de 360 casos de bebés prematuros para el proyecto temático con una 

probabilidad de erro tipo I de 5%, poder de 80% para detectar un OR de 1.7 asociados con 

prevalencia de las variables explicativas, tan bajas como 12%, incluso en presencia de confusión 

moderada (OR de 1.8 para confusión). 

Para este estudio, partimos de la muestra de Ribeirão Preto, es decir, 1500 mujeres. El 

estudio totalizó 1417 mujeres embarazadas, teniendo en cuenta las pérdidas y la falta de 

información, la muestra estaba compuesta efectivamente por 1370 parejas de madres e hijos y un 
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total de 133 nacimientos prematuros, 4 fueron excluidos del estudio debido a insuficiencia o 

imposibilidad de análisis de los marcadores en plasma (muestra no recogida, muestra inadecuada), 

de los 129 casos de PP se logró por medio de cuestionario obtener información de 95 pacientes y 

vía telefónica de 7, obteniendo un  total de 102, de los cuales se determinó que 70 fueron  PP 

espontáneos  y 59 PP no espontáneo o por indicación médica; los tres análisis siguientes fueron 

efectuados: 

1.PP en comparación a PA: para ello 129 pacientes fueron consideradas caso, el grupo de 

control está formado por 258 pacientes que fueron seleccionados por sorteo aleatorio simple sin 

reemplazo del resto de la cohorte, en relación 2:1 dos controles por cada caso.  

2.PP espontáneo en comparación a PA: para ello 70 pacientes fueron consideradas caso, 

el grupo de control está formado por 258 pacientes que fueron seleccionados por sorteo aleatorio 

simple sin reemplazo del resto de la cohorte.  

3.PP espontáneo en comparación a PP no espontáneo: para ello 70 pacientes fueron 

consideradas caso y comparadas con 59 pacientes con PP no espontáneo. 

Entre todos los datos disponibles de los pacientes de la cohorte prenatal, optamos por 

analizar datos que podrían influir en la cantidad de PP: edad materna, paridad, tabaquismo y 

antecedente de prematuridad en embarazos previos.  

 

4.1.2. Criterios de inclusión y exclusión 

 

Primer análisis 

Caso: 

 Se incluyeron gestantes:  

-Residentes en Ribeirão Preto;  

-Embarazo único;  

-Evaluado en la etapa prenatal; 

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

-Edad gestacional al parto hasta las 36semanas 6 días 

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

Se excluyeron los siguientes:  

- Embarazo múltiple; 
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- Fetos con malformaciones congénitas o síndromes cromosómicos diagnosticados antes 

20 semanas o en el momento de la recopilación de datos prenatales (confirmado con ultrasonido). 

-Pérdida de seguimiento entre la evaluación prenatal y de nacimiento;  

-Participantes con información incompleta. 

Control: 

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

37 semanas en adelante. 

 

Segundo análisis 

Caso: 

Se incluyeron gestantes:  

-Residentes en Ribeirão Preto;  

-Embarazo único;  

-Evaluado en la etapa prenatal; 

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

-Edad gestacional al parto hasta las 36semanas 6 días 

-Presencia espontánea de contracciones uterinas y/o ruptura prematura de membranas previo al 

inicio de labor de parto 

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

Se excluyeron los siguientes:  

- Embarazo múltiple; 

- Fetos con malformaciones congénitas o síndromes cromosómicos diagnosticados antes 

20 semanas o en el momento de la recopilación de datos prenatales (confirmado con ultrasonido). 

-Pérdida de seguimiento entre la evaluación prenatal y de nacimiento;  

-Participantes con información incompleta. 

Control: 

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

37 semanas en adelante y la terminación del parto espontánea o por indicación. 

 

Tercer análisis 

Caso: 
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Se incluyeron gestantes:  

-Residentes en Ribeirão Preto;  

-Embarazo único;  

-Evaluado en la etapa prenatal; 

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

-Edad gestacional al parto hasta las 36semanas 6 días 

-Presencia espontánea de contracciones uterinas y/o ruptura prematura de membranas previo al 

inicio de labor de parto 

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

Se excluyeron los siguientes:  

- Embarazo múltiple; 

- Fetos con malformaciones congénitas o síndromes cromosómicos diagnosticados antes 

20 semanas o en el momento de la recopilación de datos prenatales (confirmado con ultrasonido). 

-Pérdida de seguimiento entre la evaluación prenatal y de nacimiento;  

-Participantes con información incompleta. 

Control: 

Los mismos criterios anteriores, con la modificación de que el parto debe ser no espontáneo y/o 

por indicación médica, por tanto, excluimos la presencia de contracciones uterinas y/o ruptura 

prematura de membranas previo al inicio de labor de parto. 

 

4.2. Recopilación de datos 

 

4.2.1. Cuestionario prenatal  

 

-Se utilizó un cuestionario estandarizado para la recopilación de datos, las preguntas 

fueron dirigidas a las mujeres embarazadas, en base a su consentimiento.  

-Se adoptó como criterio para estimar la edad gestacional, el primer día del último ciclo 

menstrual (FUM), y fue expresada en semanas y días completos, confirmado por ultrasonido 

gestacional realizado antes de las 20 semanas de embarazo, minimizando el sesgo de medición en 

la estimación del resultado. 
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4.2.2. Examen ginecológico 

 

Después de la entrevista y la aplicación de los instrumentos de medición psicosocial, las 

mujeres se sometieron a un examen ginecológico con un espéculo desechable. Durante este 

examen, se recolectó material para medir el pH vaginal, además tres recolecciones más, la primera 

de material vaginal se realizó con un hisopo que se sumergió en un tubo de ensayo que contenía 

solución salina y se usó para un examen en fresco. Del hisopo de la segunda colecta, se hicieron 

dos portaobjetos y se examinaron después de la tinción de Gram. El criterio de diagnóstico para 

VB, fue la puntuación Nugent y/o la presencia de células clave. El criterio desarrollado por Nugent, 

Krohn y Hillier en 1991 es la tinción de Gram del frotis de contenido vaginal, con el recuento de 

los morfotipos existentes de Lactobacilos, Gardnerellas/Bacteroides y Mobiluncus. Los tipos 

morfológicos se cuantificaron de 1+ a 4+ de acuerdo con el número de microorganismos por campo 

y se sumaron. Un puntaje igual o superior a siete se consideró positivo para VB. Los puntajes 4-6 

(intermedio) y 0-3 (normal) se consideraron normales. (NUGENT et al, 1991; HONEST et al, 

2004; KLEBANOFF et al, 2005). 

Durante el mismo examen vaginal se obtuvo la tercera muestra de secreción del fondo de 

saco vaginal posterior, para cuantificar MMP-2 y MMP-9, para lo cual se recolectaron 0,5 ml de la 

secreción vaginal utilizando la espátula Aires, se almacenó en tubos eppendorf con 1 ml de solución 

salina, las muestras se transportaron al laboratorio en una caja térmica, sumergidas (envueltas) en 

hielo, para asegurar una temperatura baja. Los crio tubos identificados, que contienen el cepillo de 

recolección y la secreción vaginal, se almacenaron en las cajas identificadas del Biobanco del 

Proyecto BRISA y se almacenaron en el congelador a temperatura ultra baja a -80°C.  

Las muestras seleccionadas para el análisis se tomaron del congelador a -80°C y se 

almacenaron en el congelador a -20°C durante 24 horas y finalmente se mantuvieron en hielo hasta 

el momento del análisis, se retiraron los cepillos y se homogeneizó el material en el agitador de 

tubo Phoenix AP59 justo antes de analizarlo. El análisis de la muestra se realizó mediante técnica 

de ELISA. 

Para MMP-2, mediante Quantikine ELISA Human MMP-2 Immunoassay catalog 

number DMP2f0, R&D Systems, unidad de medida del resultado nanogramo/mililitro 

(LEMANCEWICZ et al.,2007; BECHER et al., 2010). Para MMP-9, mediante ELISA Kit Human 

MMP-9 catalog number KHC3061 invitrogen, unidad de medida del resultado picogramo/mililitro 
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(BECHER et al., 2010; REYNA-VILLASMIL et al.,2017). Para los dos análisis se utilizó el equipo 

Spectra Max M3 y el software de análisis SoftMax Pro 6.2.1, ambos de Molecular Devices. 

 

4.2.3. Muestra de orina 

 

Se recogió orina del chorro medio para cultivo, ya que este método es el estándar de oro 

validado para la investigación de bacteriuria asintomática y la detección de infección del tracto 

urinario (MCNAIR et al, 2000). Por lo tanto, el diagnóstico de ITU se basó en el examen 

complementario en un intento de rastrear casos de BA. Se realizaron exámenes microbiológicos y 

bioquímicos en laboratorios específicos de HC-FMRPUSP. 

 

4.2.4. Muestra de sangre venosa 

 

Se colectaron 40 ml de sangre en dos tubos que contienen EDTA por punción venosa. 

Las muestras se transportaron al laboratorio en una caja térmica, sumergidas (envueltas) en hielo, 

para asegurar una temperatura baja, los tubos de recolección de sangre identificados se 

centrifugaron a 3.500 rpm durante 10 minutos a 4°C en la centrífuga refrigerada Hettich. El plasma 

obtenido de cada participante se almacenó en un crio tubo identificado, se colocó en las cajas 

identificadas del biobanco del Proyecto BRISA y se almacenó en el congelador de ultra baja 

temperatura a -80°C. 

Las muestras seleccionadas para el análisis se tomaron del congelador a -80°C y se 

almacenaron en el congelador a -20°C durante 24 horas y finalmente se mantuvieron en hielo hasta 

el momento del análisis. El tubo que contiene plasma se homogeneizó en el agitador de tubo 

Phoenix AP59 justo antes del análisis, el cual se realizó mediante técnica de ELISA. 

Para MMP-2, mediante Quantikine ELISA Human MMP-2 Immunoassay catalog 

number DMP2f0, R&D Systems, unidad de medida del resultado nanogramo/mililitro (KOUCKY 

et al.,2010). 

Para MMP-9, mediante ELISA Kit Human MMP-9 catalog number KHC3061 

invitrogen, unidad de medida del resultado picogramo/mililitro (KOUCKY et al.,2010; SOROKIN 

et al.,2010). 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0187533717300547#!
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Para los dos análisis se utilizó el equipo Spectra Max M3 y el software de análisis 

SoftMax Pro 6.2.1, ambos de Molecular Devices. 

 

4.2.5. Examen de ultrasonido 

 

Los exámenes ecográficos fueron realizados por cinco observadores entrenados y 

calibrados con respecto al método, obedeciendo los criterios de la técnica utilizada para realizar el 

examen, sistematizada y validada por la Fetal Medicine Foundation (CELIK et al, 2008). 

Los exámenes de ultrasonido siempre se realizaron con el equipo: Modelo HDI 11, marca 

HDI en la Unidad de Investigación Clínica HC-FMRPUSP; las imágenes han sido documentadas 

y archivadas en sus propios discos duros. 

Como la asociación de cuello corto y PP está bien establecida en la literatura, todos los 

pacientes diagnosticados con un cuello uterino menor de 2.5 cm fueron remitidos a un servicio de 

referencia. 

 

4.2.6. Resultado 

 

-Al nacer se recopilaron los siguientes datos: fecha de nacimiento y edad gestacional al 

nacer. La ecografía se adoptó como el estándar de oro como criterio para estimar edad gestacional, 

minimizando el sesgo de medición en la estimación del resultado, determinando como PP aquel 

que se produce hasta las 36semanas 6 días. 

 

-Cuestionario posparto (ANEXO) 

Se utilizó un cuestionario estandarizado para la recopilación de datos. Las preguntas 

fueron dirigidas a las madres, después de su consentimiento. A través de la evaluación de este 

cuestionario, analizando respuestas tales como: presencia de contracciones dolorosas que preceden 

al parto, salida espontánea de líquido, se pudo determinar si el parto fue espontáneo.  

-Contacto telefónico 

Se intentó el contacto telefónico con todos los pacientes de los cuales no obtuvimos 

información sobre el parto, para saber si fue espontáneo mediante el uso del cuestionario.  
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4.3. Procesamiento y análisis estadístico 

 

Se desarrolló un plan de codificación y un manual, transformando todas las variables de 

respuesta de los cuestionarios en una clasificación numérica para su posterior escritura en la base 

de datos. Los cuestionarios fueron codificados por personas capacitadas y calificadas. La 

codificación fue verificada por el supervisor de campo, mediante una técnica de muestreo (10% 

del total de registros) para detectar errores sistemáticos en esta fase del proceso. A medida que se 

verificaron, estos fueron insertados en la base de datos por dos mecanógrafos. La base de datos se 

creó en MS-Access 2010. Esta base de datos vinculó las variables maternas y neonatales con el 

número de identificación proporcionado durante la evaluación prenatal, lo que permitió un mayor 

control de los datos. Todas las variables que componen la base de datos pasaron pruebas de 

consistencia en la entrada de datos.  

El análisis estadístico, para obtener curvas ROC (receiver operator characteristic curve) 

y determinar valores de corte de MMPs, se realizó utilizando el software STATA. 

Posteriormente, se efectuó un análisis exploratorio de los datos considerando las medidas 

de tendencia central y dispersión. Las variables cualitativas se presentaron considerando 

frecuencias absolutas y relativas en relación con el PP. Se realizaron gráficos de box-plot para 

verificar la distribución de MMP en relación con el resultado. 

Se realizaron modelos de regresión logística para estimar las razones de probabilidad 

(OR) crudas y ajustadas para verificar qué variables están relacionadas con el resultado. Estimamos 

las medidas de test diagnóstico de las variables MMP-2 plasma y MMP-9 plasma, en relación con 

el PP, para esto se utilizó el software SAS versión 9.4. 

Se realizó también, un árbol de inferencia condicional para verificar qué factores están 

asociados con el PP. El árbol de inferencia condicional es una clase de regresión no paramétrica 

que incorpora modelos de regresión estructurados en árbol dentro de una estructura bien definida 

de procedimientos de inferencia condicional. Se aplica a todo tipo de modelos estadísticos, modelos 

específicos para variables dependientes cuantitativas o cualitativas (HOTHORN; ZEILEIS,2015). 

Inicialmente, se verificó la relación univariante entre las MMPs y el PP, luego se construyeron 4 

modelos más; el análisis se realizó utilizando el software R versión 3.6.1.  
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4.3.1. Variables 

 

4.3.1.1. Variables Independientes 

 

-Metaloproteinasa 2 (MMP-2) en plasma valor en ng/ml 

-Metaloproteinasa 2 (MMP-2) en secreción vaginal valor en ng/ml 

-Metaloproteinasa 9 (MMP-9) en plasma valor en pg/ml 

-Metaloproteinasa 9 (MMP-9) en secreción vaginal en pg/ml 

 

4.3.1.2. Variables de Confusión 

 

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

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

KLEBANOFF,2015):  

 

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

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

-Vaginosis bacteriana (VB): presencia o ausencia; 

-Edad: menores de 19 años; entre 19 y 35 años de edad; mayor de 35 años.  

-Paridad: 1, 2 y 3, 4 o más hijos; 

-Hábito de fumar: fuma o no; 

-Antecedente de parto prematuro anterior: ninguno, 1, 2 o más. 

 

4.4. Aspectos éticos 

 

Este proyecto fue aprobado por el Comité de Ética en Investigación de la Universidad de 

São Paulo en la Facultad de Medicina Ribeirão Preto Hospital das Clínicas (HC-FMRPUSP) en 

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

Formulario de Consentimiento Informado, y el equipo de recolección de campo respondió a todas 

sus preguntas. 
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5. Resultados 
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El análisis de los resultados lo dividiremos en cuatro secciones, en la primera 

analizaremos las MMPs 2 y 9 en relación a PP comparado con el PA, en la segunda las mismas 

variables independientes y de confusión en relación a PP espontáneo en comparación con PA, en 

la tercera el PP espontaneo en relación con el PP no espontáneo y en la cuarta condensamos la 

información de las tres comparaciones. 

 

5.1. Descripción del análisis de los resultados de la primera sección 

 

El total de nuestra población lo constituyo, 1370 pacientes de las cuales 129 tuvieron un 

parto antes de las 37 semanas, que lo consideramos PP, y representa el 9.4%; de estas 129 pacientes 

70 fueron PP espontáneos que corresponde 5.10 %. 

 

5.1.1. Análisis parto prematuro en relación a parto a término 

 

En nuestro estudio caso control, los 129 PP fueron comparados con 258 PA, para 

determinar la relación con MMPs 2 y 9, y otras variables socio demográficas, clínicas y 

laboratoriales, mediante estadística descriptiva e inferencial. 

 

5.1.1.1. Estadística descriptiva 

 

En la (tabla 4), podemos determinar que al comprar las características de los dos grupos 

encontramos diferencia estadísticamente significativa en relación al hábito de fumar, longitud 

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

 

Tabla 4 - Comparación de las características maternas gestacionales, ultrasonográficas, 

laboratoriales entre parto prematuro y parto a término. 

 

Características  

Parto Prematuro   

P Si (n = 129) No (n = 258) 

 

Edad Materna (años), n (%)  

  <19 

  19-35 

 

14 (10.85) 

104 (80.63) 

11 (8.52) 

 

21 (8.14) 

219 (84.88) 

18 (6.98) 

 

0.559a 
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  >35 

Paridad n (%) 

  1 

  2 - 3 

  ≥ 4 

 

40 (33.05) 

56 (46.29) 

25 (20.66) 

 

109 (42.25) 

118 (45.74) 

31 (12.02) 

 

0.145a 

Tabaquismo n (%)  

Vaginosis Bacteriana n (%) 

46 (35.6) 

20 (15.6) 

54 (20.93) 

40 (15.7) 

0.001a 

0.987a 

Antecedente de PP n (%)  

Urocultivo positivo n (%)  

Cuello uterino >2.5 cm 

Edad Gestacional(días), media (DE) 

88 (68) 

16 (12.5) 

19 (14.8) 

241.3 (20.2) 

23 (8.9) 

27(10.4) 

12 (4.6) 

276.5 (8.5) 

<0.001a 

0.549a 

0.001a 

<0.001b 
a: Chi square test; b: Student t test; DE: desviación estándar. 
 

 

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

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

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

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

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

 

Tabla 5 - Comparación medidas tendencia central y de dispersión de las MMPs en parto prematuro 

y parto a término. 

 G MA m DE M QI QS VM VMx 

MMP-2 plasma 

MMP-2 vaginal 

MMP-9 plasma 

MMP-9 vaginal 

Caso 128 

127 

128 

124 

232.61 

17.46 

96.10 

171.04 

109.25 

47.77 

51.34 

153.44 

220.48 

3.88 

87.16 

158.20 

157.45 

1.47 

56.08 

39.49 

298.98 

8.67 

133.17 

218.75 

29.91 

0.03 

5.69 

1.90 

483.39 

259.24 

211.93 

823.93 

MMP-2 plasma 

MMP-2 vaginal 

MMP-9 plasma 

MMP-9 vaginal 

Control 258 

256 

258 

253 

258.21 

34.51 

57.99 

190.32 

88.65 

77.60 

28.12 

160.60 

253.97 

3.32 

53.28 

173.97 

192.61 

0.97 

37.21 

39.17 

318.00 

8.69 

74.24 

310.53 

8.78 

0.00 

0.86 

1.24 

495.83 

366.65 

151.00 

679.07 

G: grupo; MA: muestras analizadas; m: media; M: mediana; DE: desviación estándar; QI: cuartil 

inferior; QS: cuartil superior; VM: valor mínimo; VMx: valor máximo. 

 

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

continuación, algo que llama la atención es la gran dispersión de los datos en la variable MMP-2 

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

 
Figura 7: Box-plot MMP-9 en plasma, en parto prematuro y parto a término. 
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Figura 8: Box-plot MMP-2 en secreción vaginal, en parto prematuro y parto a término. 

 

 
Figura 9: Box-plot MMP-9 en secreción vaginal, en parto prematuro y parto a término. 
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5.1.1.2. Test de normalidad aplicado a los valores de las MMPs 

 

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

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

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

el resto de MMPs no siguen una curva de distribución normal (figura 11,12,13). 

 

Histogram: MMP2 plasma

K-S d=,03597, p> .20; Lilliefors p> .20

Shapiro-Wilk W=,99270, p=,05687 Distribución NORMAL
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Figura 10: Histograma y test de normalidad de MMP-2 en plasma. 
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Histogram: MMP2 vaginal

K-S d=,41865, p<,01 ; Lilliefors p<,01
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Figura 11: Histograma y test de normalidad de MMP-2 en secreción vaginal 

 

Histogram: MMP9 plasma

K-S d=,10903, p<,01 ; Lilliefors p<,01

Shapiro-Wilk W=,91322, p=,00000 Distribución NO NORMAL

-50 0 50 100 150 200 250

X <= Category Boundary

0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

200

220

N
o

. 
o

f 
o

b
s
.

 

Figura 12: Histograma y test de normalidad MMP-9 en plasma. 
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Histogram: MMP9 vaginal

K-S d=,12423, p<,01 ; Lilliefors p<,01

Shapiro-Wilk W=,90973, p=,00000
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Figura 13: Histograma y test de normalidad MMP-2 en secreción vaginal. 

 

De acuerdo, a la distribución de normalidad o no de las variables (tabla 6), escogimos el 

test t de student para comparar las medias de MMP-2 en plasma entre el grupo caso y control 

encontrando un valor p estadísticamente significativo;  para la MMP-2 en secreción vaginal, la 

MMP-9 en plasma y la MMP-9 en secreción vaginal, utilizamos sus medianas y aplicamos el test 

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

Tabla 6 - Concentración de MMPs en plasma y secreción vaginal, en parto prematuro y parto a 

término. 

 

Metaloproteinasa 

 

Parto Prematuro 

(n = 129) 

Parto A término 

(n = 258) 

 

p  

 

MMP2, plasma, media (ES) 

 

232.6 (9.6) 

 

258.2 (5.5) 

 

0.014a 

MMP2, vaginal, mediana (IIQ) 3.88 (7.20) 3.31 (7.7) 0.438b 

MMP9, plasma, mediana (IIQ) 87.1 (77.0) 53.2 (37.0) <0.001b 

MMP9, vaginal, mediana (IIQ) 158.1 (179.2) 173.9 (271.3) 0.309b 

a: Student t test; b: Mann-Whitney test; IIQ: intervalo Inter cuartil; ES: error estándar. 
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5.1.1.3. Elaboración de curvas ROC para los valores de las MMPs 

 

El siguiente paso, es encontrar un valor de corte para nuestras variables independientes en 

este caso las cuatro MMPs, para esto elaboramos curvas ROC de cada una de ellas y determinamos 

el mejor valor de acuerdo a: la especificidad, sensibilidad, LR+ y LR-; el área bajo la curva de la 

MMP-9 en plasma fue de 0.7254, que determinó a esta variable, como la mejor opción como test 

predictivo en comparación a las restantes MMPs del estudio. 

En la (figura 14) representamos la curva ROC para la MMP-2 en plasma, obteniendo un 

área bajo la curva  de 0.4143, con un error estándar de 0.0325 y un IC 95% (0.364 - 0.465), con un 

valor p >0.05, no estadísticamente significativo; para la precisión diagnostica se escogió como 

punto de corte 239.4 ng/ml, con una sensibilidad del 44.53% y una especificidad del 41.86%, 

correctamente clasificado en 42.75%, LR+ 0.765, LR-1.325. 

 

 

Figura 14: Curva operador- receptor para las concentraciones en plasma de MMP-2 para la 

predicción de parto prematuro. 
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En la (figura 15) representamos la curva ROC para la MMP-2 en secreción vaginal, 

obteniendo un área bajo la curva de 0.5243, con un error estándar de 0.0303 y un IC 95% (0.473 - 

0.575), con un valor p >0.05, no estadísticamente significativo; para la precisión diagnostica se 

escogió como punto de corte 3.22 ng/ml, con una sensibilidad del 52.76% y una especificidad del 

48.44%, correctamente clasificado en un 49.87%, LR+ 1.023, LR-0.975. 

 

Figura 15: Curva operador- receptor para las concentraciones en secreción vaginal de MMP-2 

para la predicción de parto prematuro. 
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En la (figura 16) representamos la curva ROC para la MMP-9 en plasma, obteniendo un 

área bajo la curva de 0.7254, con un error estándar de 0.677 y un IC 95% (0.677 - 0.769), con un 

valor p <0.05, estadísticamente significativo; para la precisión diagnostica se escogió como punto 

de corte 63.25 pg/ml, con una sensibilidad del 66.41% y una especificidad del 62.40%, 

correctamente clasificado en un 63.73%, LR+ 1.76, LR-0.53; obtuvimos un segundo punto de corte 

119.3pg/ml, con una sensibilidad de 33.59% y una especificidad del 98.45%, correctamente 

clasificado en un 76.94%, LR + 21.66, LR- 0.67. 

 

 

Figura 16: Curva operador- receptor para las concentraciones en plasma de MMP-9 para la 

predicción de parto prematuro. 
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En la (figura 17) representamos la curva ROC para la MMP-9 en secreción vaginal, 

obteniendo un área bajo la curva de 0.4678, con un error estándar de 0.0310 y un IC 95% (0.415 - 

0.518), con un valor p >0.05, no estadísticamente significativo; para la precisión diagnostica se 

escogió como punto de corte 145.1pg/ml, con una sensibilidad del 55.65% y una especificidad del 

45.06%, correctamente clasificado en un 48.54%, LR+ 1.012, LR-0.984. 

 

 

Figura 17: Curva operador- receptor para las concentraciones en secreción vaginal de MMP-9 

para la predicción de parto prematuro. 
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5.1.2. Estadística analítica, de las MMPs, las características sociodemográficas y clínicas 

de parto prematuro en relación a parto a término 

 

5.1.2.1. Cálculo de OR crudo 

 

Para realizar la inferencia estadística, calculamos el OR crudo mediante regresión lógistica 

univariada como observamos en la (tabla 7), encontrando un valor estadísticamente significativo 

con incremento del riesgo de PP, para el hábito de fumar, el antecedente de PP anterior, la longitud 

cervical <2.5cm y en lo referente a las MMPs, las valores de MMP-2 en plasma, bajo 239.4 ng/ml 

incrementaron el riesgo de PP con un IC estadísticamente significativo, los valores de MMP-9 en 

plasma, sobre los dos puntos de corte 63.25 y 119.3 pg/ml incrementaron el riesgo de PP con un 

IC estadísticamente significativo; para las MMP-2 vaginal y MMP-9 vaginal no se encontró 

diferencia.  

 

Tabla 7 - OR crudo de características sociodemográficas, clínicas y MMPs de parto prematuro en 

relación a parto a término. 

 Caso  

n (%) 

Control  

n (%) 

ORa 

crudo 

IC (95%) 

Edad de la madre      

<19 14(10.85) 21(8.14) 1.40 (0.68 - 2.87) 

19 – 35 104(80.62) 219(84.88) Ref Ref 

>35 11(8.53) 18(6.98) 1.28 (0.58 - 2.82) 

Paridad      

1 48(37.21) 109(42.25) 0.92 (0.58 - 1.47) 

2 – 3 56(43.41) 118(45.74) Ref Ref 

4 o más 25(19.38) 31(12.02) 1.69 (0.91 - 3.14) 

Hábito de fumar      

No 83(64.34) 204(79.07) Ref Ref 

Si 46(35.66) 54(20.93) 2.09 (1.31 - 3.34) 

Antecedente parto 

prematuro anterior 

     

No 41(31.78) 235(91.09) Ref Ref 

1 parto 74(57.36) 17(6.59) 24.94 (13.38 - 46.50) 

2 partos 14(10.85) 6(2.33) 13.37 (4.86 - 36.80) 

Vaginosis Bacteriana      
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No 108(84.38) 215(84.31) Ref Ref 

Si 20(15.63) 40(15.69) 0.99 (0.55 - 1.78) 

ITU      

No 112(87.50) 231(89.53) Ref Ref 

Si 16(12.50) 27(10.47) 1.22 (0.63 - 2.36) 

Longitud cervical      

>2.5cm 109(85.16) 246(95.35) Ref Ref 

<2.5cm 19(14.84) 12(4.65) 3.57 (1.67 - 7.61) 

MMP-2 plasma      

>239.4 ng/ml 57(44.19) 150(58.14) Ref Ref 

<239.4 ng/ml 72(55.81) 108(41.86) 1.75 (1.14 - 2.68) 

MMP-2 vaginal      

<3.22 ng/ml 62(48.06) 127(49.22) Ref Ref 

>3.22 ng/ml 67(51.94) 131(50.78) 1.04 (0.68 - 1.59) 

MMP-9 plasma      

<63.25 pg/ml 44(34.11) 162(62.79) Ref Ref 

>63.25 pg/ml 85(65.89) 96(37.21) 3.26 (2.09 - 5.07) 

<119.3 pg/ml 86(66.67) 254(98.45) Ref Ref 

> 119.3 pg/ml 43(33.33) 4(1.55) 31.75 (11.07 - 91.03) 

MMP-9 vaginal      

<145.1 pg/ml 60(46.51) 120(46.51) Ref Ref 

>145.1 pg/ml 69(53.49) 138(53.49) 1.00 (0.65 - 1.52) 

OR: razón de probabilidades; IC: intervalo de confianza; a: regresión logística. 

 

5.1.2.2. Cálculo OR ajustado 

 

En la (tabla 8) presentamos el cálculo del OR de las características sociodemográficas, 

clínicas y MMPs en relación a PP, ajustado para edad de la madre, paridad, hábito de fumar, 

antecedente de PP, VB, ITU y longitud cervical, encontrando una disminución estadísticamente 

significativa del riesgo de PP para las pacientes con 4 partos o más; el hábito de fumar y el 

antecedente de PP mantienen el incremento en el riesgo de PP, a diferencia de la tabla de OR bruto 

la ITU presenta un incremento en el riesgo y por el contrario la longitud cervical < de 2.5cm pierde 

la significancia estadística. En lo referente a las MMPs, la MMP-2 en plasma con sus valores 

menores de 239.4 ng/ml incrementan la probabilidad de PP, al igual que los valores de MMP-9 en 
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plasma mayores de 63.25pg/ml; los valores de MMP-2 en secreción vaginal mayores de 3.22ng/ml 

presentan un OR de 1.4, pero  con un IC no significativo, los valores de MMP-9 en secreción 

vaginal presentan un OR de 0.65 igualmente no significativo.  

 

Tabla 8 - OR ajustado de características sociodemográficas, clínicas y MMPs de parto prematuro 

en relación a parto a término. 

  

ORb ajustado 

 

IC (95%) 

 

Valor p 

Edad de la madre     

<19 2.34 (0.89-6.13) 0.2 

19 – 35 Ref Ref  

>35 1.58 (0.52-4.73) 0.9 

Paridad     

1 1.06 (0.54-2.10) 0.08 

2 – 3 Ref Ref  

4 o más 0.31 (0.12-0.83) 0.01 

Hábito de fumar     

No Ref Ref  

Si 2.67 (1.35-5.25) 0.004 

Antecedente parto 

prematuro anterior 

    

No Ref Ref  

1 parto 31.76 (14.78-68.28) <.0001 

2 partos 12.22 (3.84-38.81) 0.1 

Vaginosis Bacteriana     

No Ref Ref  

Si 0.68 (0.29-1.58) 0.3 

ITU     

No Ref Ref  

Si 2.50 (1.06-5.90) 0.03 

Longitud cervical     

>2.5cm Ref Ref  

<2.5cm 2.62 (0.91-7.57) 0.07 

MMP-2 plasma     

>239.4 ng/ml Ref Ref  

<239.4 ng/ml 1.86 (1.01-3.42) 0.04 

MMP-2 vaginal     

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

MMP-9 plasma     

<63.25 pg/ml Ref Ref  

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

MMP-9 vaginal     

<145.1 pg/ml Ref Ref  

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

OR: razón de probabilidades; IC: intervalo de confianza; b :  regresión logística ajustada con: edad 

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

 

En la (tabla 9) presentamos el cálculo del OR de las características sociodemográficas, 

clínicas y la MMP-9 en plasma en relación a PP, ajustado para edad de la madre, paridad, hábito 

de fumar, antecedente de PP, VB, ITU y longitud cervical, encontrando una disminución 

estadísticamente significativa del riesgo de PP para las pacientes con 4 partos o más; el hábito de 

fumar y el antecedente de PP mantienen el incremento en el riesgo de PP, la ITU y la longitud 

cervical < de 2.5cm tienen un incremento en el riesgo, pero sin significancia estadística. En lo 

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

 

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

acuerdo a características sociodemográficas, clínicas y laboratoriales. 

  

ORb ajustado 

 

IC (95%) 

 

Valor p 

Edad de la madre     

<19 2.3 (0.94 – 6.27) 0.21 

19 – 35 Ref Ref  

>35 1.55 (0.54 – 4.45) 0.99 

Paridad     

1 0.99 (0.51 – 1.92) 0.15 

2 – 3 Ref Ref  

4 o más 0.36 (0.14 – 0.92) 0.02 

Hábito de fumar     

No Ref Ref  

Si 2.46 (1.26 – 4.79) 0.007 
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Antecedente parto 

prematuro anterior 

    

No Ref Ref  

1 parto 31.81 (15.05 – 67.25) <.0001 

2 partos 12.55 (3.95 – 39.85) 0.16 

Vaginosis Bacteriana     

No Ref Ref  

Si 0.66 (0.29 – 1.52) 0.33 

ITU     

No Ref Ref  

Si 2.26 (0.96 – 5.31) 0.06 

Longitud cervical     

>2.5cm Ref Ref  

<2.5cm 2.47 (0.88 – 6.91) 0.08 

MMP-9 plasma     

<63.25 pg/ml Ref Ref  

>63.25 pg/ml 2.71 (1.52 – 4.83) 0.0007 

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

 

En la (tabla 10) presentamos el cálculo del OR de las características sociodemográficas, 

clínicas y la MMP-9 en plasma con un valor de corte de 119.3 pg/ml el cual tiene mayor 

especificidad pero menos sensibilidad en comparación con el valor de corte de la tabla anterior, en 

relación a PP, y ajustado todo para edad de la madre, paridad, hábito de fumar, antecedente de PP, 

VB, ITU y longitud cervical, encontrando una disminución estadísticamente significativa del riesgo 

de PP para las pacientes con 4 partos o más; el hábito de fumar y el antecedente de PP mantienen 

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

el riesgo, pero con la diferencia que la ITU se presenta sin significancia estadística. En lo referente 

a la MMP-9 en plasma presenta un OR de 33.75, pero con un IC significativo pero amplio debido 

al pequeño número de casos. 
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Tabla 10 - OR ajustado, de MMP-9 en plasma (segundo valor de corte) de parto prematuro en 

relación a parto a término, de acuerdo a características sociodemográficas, clínicas y laboratoriales. 

  

ORb ajustado 

 

IC (95%) 

 

Valor p 

Edad de la madre     

<19 2.98 (1.06 – 8.39) 0.14 

19 – 35 Ref Ref  

>35 1.62 (0.50 – 5.22) 0.92 

Paridad     

1 0.92 (0.45 – 1.91) 0.18 

2 – 3 Ref Ref  

4 o más 0.30 (0.11 – 0.82) 0.01 

Hábito de fumar     

No Ref Ref  

Si 2.20 (1.09 – 4.49) 0.02 

Antecedente parto 

prematuro anterior 

    

No Ref Ref  

1 parto 34.78 (15.56 – 77.77) <.0001 

2 partos 14.63 (4.46 – 47.92) 0.12 

Vaginosis Bacteriana     

No Ref Ref  

Si 0.76 (0.31 – 1.89) 0.56 

ITU     

No Ref Ref  

Si 2.17 (0.86 – 5.48) 0.10 

Longitud cervical     

>2.5cm Ref Ref  

<2.5cm 3.026 (1.03 – 8.86) 0.04 

MMP-9 plasma     

<119.3 pg/ml Ref Ref  

>119.3 pg/ml 33.75 (10.37 – 109.77) <.0001 

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

 

En la (tabla 11) presentamos el cálculo del OR de las características sociodemográficas, 

clínicas y la MMP-9 en secreción vaginal en relación a PP, ajustado para edad de la madre, paridad, 

hábito de fumar, antecedente de PP, VB, ITU y longitud cervical, encontrando una disminución 
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estadísticamente significativa del riesgo de PP para las pacientes con 4 partos o más; el hábito de 

fumar y el antecedente de PP mantienen el incremento en el riesgo de PP, la ITU y la longitud 

cervical < de 2.5cm tienen un incremento en el riesgo, pero la longitud cervical sin significancia. 

En lo referente a la MMP-9 en secreción vaginal presenta un OR de 0.72 con un IC no 

estadísticamente significativo. 

Tabla 11 - OR ajustado, de MMP-9 en secreción vaginal de parto prematuro en relación a parto a 

término, de acuerdo a características sociodemográficas, clínicas y laboratoriales. 

  

ORb ajustado 

 

IC (95%) 

 

Valor p 

Edad de la madre     

<19 2.49 (0.98 – 6.35) 0.23 

19 – 35 Ref Ref  

>35 1.73 (0.60 – 5.00) 0.86 

Paridad     

1 1.01 (0.52 – 1.95) 0.16 

2 – 3 Ref Ref  

4 o más 0.38 (0.15 – 0.96) 0.03 

Hábito de fumar     

No Ref Ref  

Si 2.25 (1.19 – 4.28) 0.01 

Antecedente parto 

prematuro anterior 

    

No Ref Ref  

1 parto 35.0 (16.80 – 72.96) <.0001 

2 partos 14.29 (4.66 – 43.85) 0.11 

Vaginosis Bacteriana     

No Ref Ref  

Si 0.76 (0.33 – 1.73) 0.52 

ITU     

No Ref Ref  

Si 2.36 (1.05 – 5.34) 0.037 

Longitud cervical     

>2.5cm Ref Ref  

<2.5cm 2.54 (0.90 – 7.10) 0.07 

MMP-9 vaginal     

<145.1 pg/ml Ref Ref  

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

 

En la (tabla 12) presentamos el cálculo del OR de las características sociodemográficas, 

clínicas y la MMP-2 en plasma en relación a PP, ajustado para edad de la madre, paridad, hábito 

de fumar, antecedente de PP, VB, ITU y longitud cervical, encontrando una disminución 

estadísticamente significativa del riesgo de PP para las pacientes con 4 partos o más; el hábito de 

fumar y el antecedente de PP mantienen el incremento en el riesgo de PP, la ITU y la longitud 

cervical < de 2.5cm tienen un incremento en el riesgo, con significancia estadística. En lo referente 

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

 

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

acuerdo a características sociodemográficas, clínicas y laboratoriales. 

  

ORb ajustado 

 

IC (95%) 

 

Valor p 

Edad de la madre     

<19 2.23 (0.87 – 5.72) 0.33 

19 – 35 Ref Ref  

>35 1.77 (0.60 – 5.21) 0.76 

Paridad     

1 1.15 (0.59 – 2.24) 0.09 

2 – 3 Ref Ref  

4 o más 0.40 (0.16 – 0.99) 0.02 

Hábito de fumar     

No Ref Ref  

Si 2.20 (1.16 – 4.18) 0.01 

Antecedente parto 

prematuro anterior 

    

No Ref Ref  

1 parto 33.01 (15.91 – 68.46) <.0001 

2 partos 14.61 4.75 – 44.94) 0.09 

Vaginosis Bacteriana     

No Ref Ref  

Si 0.71 (0.32 – 1.59) 0.41 

ITU     
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No Ref Ref  

Si 2.32 (1.03 – 5.22) 0.04 

Longitud cervical     

>2.5cm Ref Ref  

<2.5cm 2.32 (1.03 – 6.41) 0.10 

MMP-2 plasma     

>239.4 ng/ml Ref Ref  

<239.4 ng/ml 1.42 (0.80 – 2.53) 0.22 

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

 

En la (tabla 13) presentamos el cálculo del OR de las características sociodemográficas, 

clínicas y la MMP-2 en secreción vaginal en relación a PP, ajustados para edad de la madre, 

paridad, hábito de fumar, antecedente de PP, VB, ITU y longitud cervical, encontrando una 

disminución del riesgo de PP para las pacientes con 4 partos o más, con un valor de p 

estadísticamente significativo; el hábito de fumar y el antecedente de PP mantienen el incremento 

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

con significancia  en el caso de ITU. En lo referente a la MMP-2 en secreción vaginal presenta un 

OR de 1.24 con un IC no significativo. 

 

Tabla 13 - OR ajustado, de MMP-2 en secreción vaginal de parto prematuro en relación a parto a 

término, de acuerdo a características sociodemográficas, clínicas y laboratoriales. 

  

ORb ajustado 

 

IC (95%) 

 

Valor p 

Edad de la madre     

<19 2.39 (0.93 – 6.09) 0.29 

19 – 35 Ref Ref  

>35 1.88 (0.64 – 5.50) 0.73 

Paridad     

1 1.09 (0.56 – 2.09) 0.13 

2 – 3 Ref Ref  

4 o más 0.41 (0.17 – 1.02) 0.03 

Hábito de fumar     

No Ref Ref  
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Si 2.27 (1.19 – 4.32) 0.01 

Antecedente parto 

prematuro anterior 
    

No Ref Ref  

1 parto 34.55 (16.59 – 71.95) <.0001 

2 partos 14.55 (4.73 – 44.69) 0.10 

Vaginosis Bacteriana     

No Ref Ref  

Si 0.69 (0.31 – 1.56) 0.38 

ITU     

No Ref Ref  

Si 2.37 (1.05 – 5.37) 0.03 

Longitud cervical     

>2.5cm Ref Ref  

<2.5cm 2.30 (0.84 – 6.27) 0.10 

MMP-2 vaginal     

<3.22 ng/ml Ref Ref  

>3.22 ng/ml 1.24 (0.70 – 2.19) 0.45 

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

 

5.1.2.3. Árbol de inferencia condicional 

 

 

En la (figura 18), elaboramos un árbol de inferencia condicional que incluye a las MMPs y 

la longitud cervical teniendo como resultado la presencia de PP , de acuerdo a esto encontramos 

que la MMP-9 en plasma con un valor de corte de 118.79 pg/ml, muy similar al obtenido por la 

curva ROC, nos permite con un valor de p estadísticamente significativa, determinar 2 grupos uno 

con valor mayor a 118.79pg/ml, en estos pacientes se analiza la longitud cervical, y se forman dos 

grupos, uno con valor de corte menor o igual a 3.9 cm, en el cual se incluyen el 100% de pacientes 

con PP; y el otro grupo con una longitud cervical mayor de 3.9 cm, que comprende un 70% de  

pacientes que presentan PP. 

En el grupo con MMP-9 en plasma menor o igual a 118.79pg/ml, la variable que le sigue 

en significancia estadística condicional es MMP-2 en plasma, formando dos grupos con el valor de 

corte de 139.9ng/ml, en el grupo con valor menor o igual al punto de corte se encuentran, un 60% 

de PP; en el grupo con valor de corte mayor a 139.9ng/ml, se tiene que tomar en cuenta un nuevo 

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

9% de casos.  

Con el análisis de MMP-9 en plasma y longitud cervical, pudimos determinar el 37.2% de 

los pacientes que concluyeron en PP; con el análisis de MMP-9 en plasma y MMP-2 en plasma, 

pudimos determinar el 28.8 % de los pacientes que concluyeron en PP. Por tanto, analizando 

longitud cervical, MMP-2 y 9 pudimos encontrar el 66% de los PP. 

 

Figura 18: Árbol de inferencia condicional incluyendo: MMPs y longitud cervical, en relación a 

parto prematuro. 

 

En la (figura 19), elaboramos un árbol de inferencia condicional que incluye a las MMPs, 

la longitud cervical, la edad, la paridad, el hábito de fumar, VB, ITU excluyendo el antecedente de 

PP, teniendo como resultado la presencia de PP , de acuerdo a esto encontramos que la MMP-9 en 

plasma con un valor de corte de 118.79 pg/ml, nos permite, determinar 2 grupos uno con valor 

mayor a 118.79pg/ml, en el cual encontramos un 90% de PP, de un total de 47 pacientes. 

En el grupo con MMP-9 en plasma menor o igual a 118.79pg/ml, la variable que le sigue 

en significancia estadística condicional es la longitud cervical con un valor de corte de 2.4 cm, en 

el grupo con valor menor o igual al punto de corte se precisa, el análisis de MMP-2 en plasma con 
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un valor de corte de 202.81ng/ml, en el grupo con valor de corte menor o igual se encuentra un 

100% de PP que corresponde a 10 pacientes, y mayor a 202.81ng/ml se encuentran 22% de PP que 

corresponde a 3 pacientes; aquellas pacientes con un cérvix mayor de 2.4cm y con MMP-9 menor 

o igual a 118.79pg/ml 22% fueron PP, que corresponde a 70 pacientes.  

Por tanto con el análisis de MMP-9 en plasma sobre el valor de corte, puedo determinar el 

36.4% de los pacientes que terminan en PP; y si sumo aquellas que presentan MMP-9 bajo el valor 

de corte pero determino longitud cervical menor de 2.4 cm y MMP-2 en plasma menor o igual a 

202.81ng/ml sumo 10 pacientes que corresponden a un 7.75%, con un porcentaje de detección del 

44.1%, es importante determinar que aquellas pacientes con un cuello de útero mayor de 2.4 cm 

correspondió al 78% de los controles. 

 

 

Figura 19: Árbol de inferencia condicional incluyendo: MMPs, longitud cervical, edad, paridad, 

hábito de fumar, VB, ITU; en relación a parto prematuro. 

 

En la (figura 20), elaboramos un árbol de inferencia condicional que incluye a las MMPs 

,la longitud cervical, hábito de fumar, edad y paridad de la madre, excluyendo: VB, ITU y 
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antecedente de PP, teniendo como resultado la presencia de PP , de acuerdo a esto encontramos 

que la MMP-9 en plasma con un valor de corte de 118.79 pg/ml, nos permite determinar 2 grupos 

uno con valor mayor a 118.79pg/ml, en el cual se incluyen  90% de casos, que corresponde a 42 

pacientes. 

En el grupo con MMP-9 en plasma menor o igual a 118.79pg/ml, la variable que le sigue 

en significancia estadística condicional es MMP-2 en plasma, formando dos grupos con el valor de 

corte de 139.9 ng/ml, en el grupo con valor menor o igual al punto de corte se encuentran, un 60% 

de PP que corresponde a 29 pacientes; en el grupo con valor de corte mayor a 139.9ng/ml, se tiene 

que tomar en cuenta un nuevo punto de corte de MMP-9 en plasma 60.92pg/ml, formando dos 

grupos uno con el valor menor al punto de corte, encontramos un 5% de casos, que corresponde a 

8 pacientes, y con valor mayor al punto de corte se debe tomar en cuenta otra variable, el hábito de 

fumar cuando está presente, encontramos 55% de casos que corresponde a 18 pacientes; si no está 

presente encontramos 22 casos.  

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

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

hábito de fumar; en relación a parto prematuro. 

 

En la (figura 21), elaboramos un árbol de inferencia condicional que incluye a las MMPs, 

la longitud cervical, edad de la madre, paridad, antecedente de PP, VB e ITU teniendo como 

resultado la presencia de PP, de acuerdo a esto encontramos que el antecedente de PP es la variable 

condicional con mayor significancia, la cual nos permite formar dos grupos con y sin antecedente. 

En el primer grupo sin antecedente, la MMP-9 en plasma con un valor de corte de 118.79 pg/ml, 

determinamos 2 grupos uno con valor mayor a 118.79pg/ml, grupo en el cual se encuentra un 81% 

de casos que corresponde a 14 pacientes. En el grupo con MMP-9 en plasma menor o igual a 

118.79pg/ml, encontramos 10% de casos que corresponde a 26 pacientes. 

En el grupo con antecedente de PP, la MMP-9 con un valor de corte de 81.86 nos permite 

determinar que en grupo con un valor igual o inferior al punto de corte se encuentra un 61% de 

casos que representa 35 pacientes, y con el valor superior al punto de corte se encuentra 98% de 

casos que corresponde a 52 pacientes. 

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

pacientes que terminaran en PP, y si sumamos los pacientes con MMP-9 en plasma mayor a 118.79 
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pg/ml de aquellos pacientes sin antecedente lograríamos encontrar un total de 78% de pacientes 

que pueden desencadenar un PP. 

 

 

Figura 21: Árbol de inferencia condicional incluyendo: MMPs, longitud cervical, edad, paridad, 

hábito de fumar, VB, ITU, antecedente de PP; en relación a parto prematuro. 

 

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

 

De las dos MMPs con significancia estadística, realizamos el análisis de los valores de test 

diagnóstico, determinando que la MMP-9 en plasma con un valor de corte de 119.3pg/ml; tiene 

sensibilidad baja, con una especificidad sobre 95% y valores predictivos sobre el 70%, con valores 

de LR+ sobre 10, que teóricamente lo convierten en un, altamente relevante test diagnóstico (tabla 

14). 
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Tabla 14 - Valores de test diagnóstico MMP-9 en plasma, valor de corte 119.3pg/ml, de parto 

prematuro en relación a parto a término. 

MMP-9 plasma 2 Valor IC (95%) 

 

Sensibilidad 

 

0.33  

 

(0.25 - 0.42) 

Especificidad 0.98 (0.95 - 0.99) 

Valor predictivo positivo 0.91 (0.84 - 0.97) 

Valor predictivo negativo 0.74 (0.70 - 0.78) 

LR + 21.50 (7.88 - 58.59) 

LR - 0.67 (0.59 - 0.76)  

 

 

La MMP-9 en plasma con un valor de corte de 63.25 pg/ml; tiene sensibilidad y 

especificidad sobre 60%, valor predictivo negativo sobre el 75%, y con LRs que lo convierte en 

mal test diagnóstico (tabla 15).   

 

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

prematuro en relación a parto a término. 

MMP-9 plasma  valor IC (95%) 

 

Sensibilidad 

 

0.65 

 

(0.56 - 0.73) 

Especificidad 0.62 (0.56 - 0.68) 

Valor predictivo positivo 0.46 (0.40 - 0.53) 

Valor predictivo negativo 0.78 (0.74 - 0.83) 

LR + 1.77 (1.44 - 2.16) 

LR - 0.54 (0.41 - 0.70)  

 

La MMP-2 en plasma con un valor de corte de 239.4ng/ml; tiene sensibilidad y 

especificidad sobre 50%, valor predictivo negativo sobre el 70%, y con LRs que lo convierte en 

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

prematuro en relación a parto a término. 

MMP-2 plasma  Valor IC (95%) 

 

Sensibilidad 

 

0.55 

 

(0.46 - 0.64) 

Especificidad 0.58 (0.51 - 0.64) 

Valor predictivo positivo 0.40 (0.33 - 0.46) 

Valor predictivo negativo 0.72 (0.67 - 0.77) 

LR + 1.33 (1.08 - 1.64) 

LR - 0.76 (0.61 - 0.94)  
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5.2. Descripción del análisis de los resultados de la segunda sección 

 

En esta segunda parte, las mismas variables independientes y de confusión las 

analizaremos en relación a PP espontáneo en comparación con PA. 

El total de nuestra población lo constituyo, 1370 pacientes de las cuales 70 tuvieron un 

parto antes de las 37 semanas, considerado PP espontáneo, que corresponde al 5.1%. 

 

5.2.1. Análisis parto prematuro espontáneo en relación a parto a término 

 

En este análisis del estudio caso control, los 70 PP espontáneos fueron comparados con 

258 PA, para determinar la relación con MMPs 2 y 9, y otras variables socio demográficas, clínicas 

y laboratoriales, mediante estadística descriptiva e inferencial. 

 

5.2.1.1. Estadística descriptiva  

 

En la (tabla 17), podemos determinar que al comprar las características de los dos grupos 

encontramos diferencia estadísticamente significativa en relación al hábito de fumar, longitud 

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

espontáneo, igual al análisis en la primera parte al comparar PP en general con PA. 

 

Tabla 17 - Comparación de las características maternas gestacionales, ultrasonográficas y 

laboratoriales, entre paro prematuro espontáneo y parto a término. 

 

Características  

Parto Prematuro  

espontáneo 

 

P 

Si (n = 70) No (n = 258) 

 

Edad Materna (años), n (%)  

  <19 

  19-35 

  >35 

 

 

8 (11.43) 

56 (80) 

6 (8.57) 

 

 

21 (8.14) 

219 (84.88) 

18 (6.98) 

 

 

0.60a 

Paridad n (%) 

  1 

  2 - 3 

  ≥ 4 

 

26 (37.14) 

32 (45.71) 

12 (17.14) 

 

109 (42.25) 

118 (45.74) 

31 (12.02) 

 

0.483a 
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Tabaquismo n (%)  

Vaginosis Bacteriana n (%) 

25 (35.71) 

14 (20) 

54 (20.93) 

40 (15.7) 

0.010a 

0.39a 

Antecedente PP n (%)  

Urocultivo positivo n (%)  

Cuello uterino <2.5 cm 

Edad Gestacional(días), media (DE) 

52 (62.29) 

10 (14.29) 

14 (20.29) 

239.5 (21.89)  

23 (8.9) 

27(10.4) 

12 (4.6) 

276.5 (8.5) 

<0.001a 

0.37a 

0.001a 

 

a: Chi square test; DE: desviación estandar. 
 

 

En la (tabla 18), podemos determinar que las medias y medianas de la MMP-9 en plasma 

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

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

secreción vaginal  es superior en los casos, en la primera parte al comparar PP general se encontró 

lo contrario y por último la media de MMP-2 vaginal es inferior en los casos, en lo referente al 

valor de la mediana prácticamente no hay diferencia. 

 

Tabla 18: Comparación medidas tendencia central y dispersión de las MMPs, de parto prematuro 

espontáneo y parto a término. 

 G MA M DE M QI QS VM VMx 

MMP-2 plasma 

MMP-2 vaginal 

MMP-9 plasma 

MMP-9 vaginal 

Caso 70 

69 

70 

69 

211.51 

6.03 

93.51 

204.95 

107.74 

7.27 

50.38 

161.42 

197.72 

3.95 

81.99 

194.11 

129.61 

1.21 

51.62 

87.44 

271.05 

7.85 

130.11 

296.72 

29.91 

0.03 

14.35 

4.11 

456.70 

43.80 

208.48 

823.93 

MMP-2 plasma 

MMP-2 vaginal 

MMP-9 plasma 

MMP-9 vaginal 

Control 258 

256 

258 

253 

258.21 

34.51 

57.99 

190.32 

88.65 

77.60 

28.12 

160.60 

253.97 

3.32 

53.28 

173.97 

192.61 

0.97 

37.21 

39.17 

318.00 

8.69 

74.24 

310.53 

8.78 

0.00 

0.86 

1.24 

495.83 

366.65 

151.00 

679.07 

G: grupo; MA: muestras analizadas; m: media; M: mediana; DE: desviación estándar; QI: cuartil 

inferior; QS: cuartil superior; VM: valor mínimo; VMx: valor máximo. 

 

De acuerdo, a la distribución de normalidad o no de las variables (tabla 19), escogimos el 

test t de student para comparar las medias de MMP-2 en plasma entre el grupo caso y control 

encontrando un valor p estadísticamente significativo;  para la MMP-2 en secreción vaginal, la 

MMP-9 en plasma y la MMP-9 en secreción vaginal, utilizamos sus medianas y aplicamos el test 

Mann-Whitney, encontrando un valor p estadísticamente significativo solo en para MMP-9 en 

plasma, datos similares al análisis de PP general. 
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Tabla 19 - Concentración de MMPs en plasma y secreción vaginal, en parto prematuro espontáneo 

y parto a término. 

 

Metaloproteinasa 

 

Parto Prematuro 

(n = 70) 

Parto A término 

(n = 258) 

 

p  

 

MMP2 plasma, media (ES) 

 

211.5 (12.8) 

 

258.2 (5.5) 

 

0.0002a 

MMP2, vaginal, mediana (IIQ) 3.9 (6.64) 3.31 (7.7) 0.734b 

MMP9 plasma, mediana (IIQ) 81.9 (78.48) 53.2 (37.0) <0.001b 

MMP9, vaginal, mediana (IIQ) 194.1 (209.28) 173.9 (271.3) 0.373b 

a: Student t test; b: Mann-Whitney test; IIQ: intervalo Inter cuartil; ES: error estándar. 
 

 

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

continuación, algo que llama la atención es la gran dispersión de los datos en la variable MMP-2 

vaginal tanto en casos y controles. 

 

 

Figura 22: Box-plot MMP-2 en plasma, en parto prematuro espontáneo y parto a término 



116 
 

 

Figura 23: Box-plot MMP-2 en secreción vaginal, en parto prematuro espontáneo y parto a 

término. 

 

Figura 24: Box-plot MMP-9 en plasma, en parto prematuro espontáneo y parto a término. 
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Figura 25: Box-plot MMP-9 en secreción vaginal, en parto prematuro espontáneo y parto a 

término. 

 

5.2.2. Estadística analítica, de las MMPs, las características sociodemográficas y clínicas 

entre parto prematuro espontáneo y parto a término 

 

5.2.2.1. Cálculo de OR crudo 

 

Para realizar la inferencia estadística, calculamos el OR crudo mediante regresión logística 

como observamos en la (tabla 20), encontrando un valor estadísticamente significativo con 

incremento del riesgo de PP, para el hábito de fumar, el antecedente de PP anterior, la longitud 

cervical <2.5cm y en lo referente a las MMPs, los valores de MMP-2 en plasma, bajo 239.4 ng/ml 

incrementaron el riesgo de PP con un IC estadísticamente significativo, los valores de MMP-9 en 

plasma, sobre los dos puntos de corte 63.25 y 119.3 pg/ml incrementaron el riesgo de PP con un 

IC estadísticamente significativo; para las MMP-2 vaginal y MMP-9 vaginal no se encontró 

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

control. 

 

Tabla 20 - OR crudo de características sociodemográficas, clínicas y MMPs, de parto prematuro 

espontáneo en relación a parto a término. 

 Caso  

n (%) 

Control  

n (%) 

ORa 

crudo 

IC (95%) 

Edad de la madre      

<19 8(11.43) 21(8.14) 1.49 (0.62 – 3.54) 

19 – 35 56(80) 219(84.88) Ref Ref 

>35 6(8.57) 18(6.98) 1.30 (0.49 – 3.43) 

Paridad      

1 26(37.14) 109(42.25) 0.88 (0.49 – 1.57) 

2 – 3 32(45.71) 118(45.74) Ref Ref 

4 o más 12(17.14) 31(12.02) 1.42 (0.66 – 3.09) 

Hábito de fumar      

No 45(64.29) 204(79.07) Ref Ref 

Si 25(35.71) 54(20.93) 2.09 (1.18 – 3.72) 

Antecedente parto 

prematuro anterior 

     

No 18(25.71) 235(91.09) Ref Ref 

1 parto 43(61.43) 17(6.59) 33.02 (15.78 – 69.09) 

2 partos 9(12.86) 6(2.33) 19.58 (6.27 – 61.15) 

Vaginosis Bacteriana      

No 56(80) 215(84.31) Ref Ref 

Si 14(20) 40(15.69) 1.34 (0.68 – 2.64) 

ITU      

No 60(85.71) 231(89.53) Ref Ref 

Si 10(14.29) 27(10.47) 1.42 (0.65 – 3.10) 

Longitud cervical      

>2.5cm 55(79.71) 246(95.35) Ref Ref 

<2.5cm 14(20.29) 12(4.65) 5.21 (2.28 – 11.90) 

MMP-2 plasma      

>239.4 ng/ml 25(35.71) 150(58.14) Ref Ref 

<239.4 ng/ml 45(64.29) 108(41.86) 2.50 (1.44 – 4.32) 

MMP-2 vaginal      

<3.22 ng/ml 31(44.29) 127(49.22) Ref Ref 
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>3.22 ng/ml 39(55.71) 131(50.78) 1.22 (0.71 – 2.07) 

MMP-9 plasma      

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

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

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

> 119.3 pg/ml 23(32.86) 4(1.55) 31.06 (10.27 – 93.93) 

MMP-9 vaginal      

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

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

 OR: razón de probabilidades; IC: intervalo de confianza; a: regresión logística. 

 

5.2.2.2. Cálculo OR ajustado 

 

 

En la (tabla 21) presentamos el cálculo del OR, de las características sociodemográficas, 

clínicas y MMPs en relación a PP espontáneo, ajustado para edad de la madre, paridad, hábito de 

fumar, antecedente de PP, VB, ITU y longitud cervical, encontrando una disminución 

estadísticamente significativa del riesgo de PP para las pacientes con 4 partos o más; el hábito de 

fumar y el antecedente de PP mantienen el incremento en el riesgo de PP, a diferencia de la tabla 

de OR bruto la ITU presenta un incremento en el riesgo y la longitud cervical < de 2.5cm de igual 

manera, esta última variable , se diferencia del PP en general en el cual no tiene significancia. En 

lo referente a las MMPs, la MMP-2 en plasma con sus valores menores de 239.4 ng/ml incrementan 

la probabilidad de PP, al igual que los valores de MMP-9 en plasma mayores de 63.25pg/ml; los 

valores de MMP-2 en secreción vaginal mayores de 3.22ng/ml presentan un OR de 1.88, pero  con 

un IC no significativo, los valores de MMP-9 en secreción vaginal presentan un OR de 1.00 

igualmente no significativo.  

 

 

Tabla 21 - OR ajustado características sociodemográficas, clínicas y MMPs de parto prematuro 

espontáneo en relación a parto a término. 

  

ORb ajustado 

 

IC (95%) 

 

Valor p 

Edad de la madre     

<19 1.92 (0.52 – 7.06) 0.66 

19 – 35 Ref Ref  



120 
 

>35 1.91 (0.38 – 9.50) 0.70 

Paridad     

1 1.28 (0.50 – 3.29) 0.03 

2 – 3 Ref Ref  

4 o más 0.21 (0.062 – 0.71) 0.005 

Hábito de fumar     

No Ref Ref  

Si 3.56 (1.41 – 9.00) 0.007 

Antecedente parto 

prematuro anterior 

    

No Ref Ref  

1 parto 64.68 (22.81 – 183.37) <0.0001 

2 partos 22.3 (5.53 – 89.89) 0.12 

Vaginosis Bacteriana     

No Ref Ref  

Si 1.01 (0.40 – 3.02) 0.85 

ITU     

No Ref Ref  

Si 6.01 (1.9 – 18.86) 0.002 

Longitud cervical     

>2.5cm Ref Ref  

<2.5cm 4.22 (1.17 – 15.15) 0.02 

MMP-2 plasma     

>239.4 ng/ml Ref Ref  

<239.4 ng/ml 3.84 (1.62 – 9.11) 0.002 

MMP-2 vaginal     

<3.22 ng/ml Ref Ref  

>3.22 ng/ml 1.88 (0.80 – 4.39) 0.14 

MMP-9 plasma     

<63.25 pg/ml Ref Ref  

>63.25 pg/ml 3.17 (1.38 – 7.25) 0.0063 

MMP-9 vaginal     

<145.1 pg/ml Ref Ref  

>145.1 pg/ml 1.00 (0.43 – 2.32) 0.99 

OR: razón de probabilidades; IC: intervalo de confianza; b : regresión logística ajustada con: edad 

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

 

En la (tabla 22) presentamos el cálculo del OR de las características sociodemográficas, 

clínicas y la MMP-9 en plasma en relación a PP espontáneo, ajustado para edad de la madre, 
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paridad, hábito de fumar, antecedente de PP, VB, ITU y longitud cervical, encontrando una 

disminución estadísticamente significativa del riesgo de PP para las pacientes con 4 partos o más; 

el hábito de fumar y el antecedente de PP mantienen el incremento en el riesgo de PP, la ITU y la 

longitud cervical < de 2.5cm tienen un incremento en el riesgo, con significancia estadística a 

diferencia del PP en general en el cual no existe significancia. En lo referente a la MMP-9 en 

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

 

Tabla 22 - OR ajustado, de MMP-9 en plasma de parto prematuro espontáneo en relación a parto 

a término, de acuerdo a características sociodemográficas, clínicas y laboratoriales. 

  

ORb ajustado 

 

IC (95%) 

 

Valor p 

Edad de la madre     

<19 2.52 (0.72 – 8.80) 0.37 

19 – 35 Ref Ref  

>35 1.78 (0.42 – 7.44) 0.87 

Paridad     

1 0.89 (0.36 – 2.18) 0.18 

2 – 3 Ref Ref  

4 o más 0.23 (0.075 – 0.73) 0.012 

Hábito de fumar     

No Ref Ref  

Si 3.09 (1.29 – 7.39) 0.011 

Antecedente parto 

prematuro anterior 

    

No Ref Ref  

1 parto 56.23 (21.55 – 146.72) <.0001 

2 partos 20.78 (5.36 – 80.46) 0.11 

Vaginosis Bacteriana     

No Ref Ref  

Si 1.072 (0.39 – 2.90) 0.89 

ITU     

No Ref Ref  

Si 3.96 (1.32 – 11.90) 0.013 

Longitud cervical     

>2.5cm Ref Ref  
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<2.5cm 4.49 (1.33 – 15.15) 0.015 

MMP-9 plasma     

<63.25 pg/ml Ref Ref  

>63.25 pg/ml 2.32 (1.08 – 4.96) 0.030 

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

 

En la (tabla 23) presentamos el cálculo del OR de las características sociodemográficas, 

clínicas y la MMP-9 en plasma con un valor de corte de 119.3 pg/ml el cual tiene mayor 

especificidad pero menos sensibilidad en comparación con el valor de corte de la tabla anterior, en 

relación a PP espontáneo, y ajustado todo para edad de la madre, paridad, hábito de fumar, 

antecedente de PP, VB, ITU y longitud cervical, encontrando una disminución estadísticamente 

significativa del riesgo de PP para las pacientes con 4 partos o más; el hábito de fumar y el 

antecedente de PP mantienen el incremento en el riesgo de PP; la ITU y la longitud cervical < de 

2.5cm tienen un incremento en el riesgo estadísticamente significativo, con la diferencia que ITU 

no tiene  significancia estadística en el análisis de PP en general. En lo referente a la MMP-9 en 

plasma presenta un OR de 50.55 estadísticamente significativo, pero con un amplio IC debido al 

pequeño número de casos. 

 

Tabla 23 - OR ajustado, de MMP-9 en plasma (segundo valor de corte) de parto prematuro 

espontáneo en relación a parto a término, de acuerdo a características sociodemográficas, clínicas 

y laboratoriales. 

  

ORb ajustado 

 

IC (95%) 

 

Valor p 

Edad de la madre     

<19 4.06 (1.00 – 16.45) 0.20 

19 – 35 Ref Ref  

>35 2.34 (0.52 – 10.47) 0.85 

Paridad     

1 0.82 (0.30 – 2.25) 0.23 

2 – 3 Ref Ref  

4 o más 0.19 (0.057 – 0.66) 0.012 

Hábito de fumar     
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No Ref Ref  

Si 2.81 (1.08 – 7.31) 0.033 

Antecedente parto 

prematuro anterior 

    

No Ref Ref  

1 parto 70.62 (23.11 – 215.72) <.0001 

2 partos 28.92 (6.86 – 121.87) 0.069 

Vaginosis Bacteriana     

No Ref Ref  

Si 1.13 (0.35 – 3.64) 0.82 

ITU     

No Ref Ref  

Si 4.58 (1.33 – 15.83) 0.015 

Longitud cervical     

>2.5cm Ref Ref  

<2.5cm 7.29 (2.00 – 26.51) 0.002 

MMP-9 plasma     

<119.3 pg/ml Ref Ref  

>119.3 pg/ml 50.55 (12.01 – 212.60) <.0001 

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

 

En la (tabla 24) presentamos el cálculo del OR de las características sociodemográficas, 

clínicas y la MMP-9 en secreción vaginal en relación a PP espontáneo, ajustado para edad de la 

madre, paridad, hábito de fumar, antecedente de PP, VB, ITU y longitud cervical, encontrando una 

disminución estadísticamente significativa del riesgo de PP para las pacientes con 4 partos o más; 

el hábito de fumar y el antecedente de PP mantienen el incremento en el riesgo de PP, la ITU y la 

longitud cervical < de 2.5cm tienen un incremento en el riesgo estadísticamente significativo, con 

la diferencia que la longitud cervical no tiene  significancia estadística en el análisis de PP en 

general. En lo referente a los valores de MMP-9 en secreción vaginal, presentan un incremento en 

el riesgo OR de 1.19 que, pese a no ser significativo, es diferente al PP en general en el cual el OR 

es de 0.72. 
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Tabla 24 - OR ajustado, de MMP-9 en secreción vaginal de parto prematuro espontáneo en relación 

a parto a término, de acuerdo a características sociodemográficas, clínicas y laboratoriales. 

  

ORb ajustado 

 

IC (95%) 

 

Valor p 

Edad de la madre     

<19 2.38 (0.67 – 8.37) 0.45 

19 – 35 Ref Ref  

>35 1.97 (0.47 – 8.23) 0.75 

Paridad     

1 1.064 (0.43 – 2.58) 0.13 

2 – 3 Ref Ref  

4 o más 0.28 (0.09 – 0.89) 0.02 

Hábito de fumar     

No Ref Ref  

Si 2.82 (1.20 – 6.64) 0.01 

Antecedente parto 

prematuro anterior 

    

No Ref Ref  

1 parto 59.72 (23.27 – 153.24) <.0001 

2 partos 22.68 (5.99 – 85.82) 0.09 

Vaginosis Bacteriana     

No Ref Ref  

Si 1.12 (0.42 – 3.00) 0.81 

ITU     

No Ref Ref  

Si 3.97 (1.38 – 11.43) 0.010 

Longitud cervical     

>2.5cm Ref Ref  

<2.5cm 3.94 (1.18 – 13.16) 0.025 

MMP-9 vaginal     

<145.1 pg/ml Ref Ref  

>145.1 pg/ml 1.19 (0.55 – 2.57) 0.65 

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

 

En la (tabla 25) presentamos el cálculo del OR de las características sociodemográficas, 

clínicas y la MMP-2 en plasma en relación a PP espontáneo, ajustado para edad de la madre, 

paridad, hábito de fumar, antecedente de PP, VB, ITU y longitud cervical, encontrando una 
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disminución estadísticamente significativa del riesgo de PP para las pacientes con 4 partos o más; 

el hábito de fumar y el antecedente de PP mantienen el incremento en el riesgo de PP, la ITU y la 

longitud cervical < de 2.5cm tienen un incremento en el riesgo, con significancia estadística. En lo 

referente a la MMP-2 en plasma presenta un OR de 2.62 con un IC estadísticamente significativo, 

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

 

Tabla 25 - OR ajustado, de MMP-2 en plasma de parto prematuro espontáneo en relación a parto 

a término, de acuerdo a características sociodemográficas, clínicas y laboratoriales. 

  

ORb ajustado 

 

IC (95%) 

 

Valor p 

Edad de la madre     

<19 1.95 (0.54 – 7.06) 0.59 

19 – 35 Ref Ref  

>35 1.75 (0.39 – 7.73) 0.78 

Paridad     

1 1.29 (0.52 – 3.20) 0.05 

2 – 3 Ref Ref  

4 o más 0.26 (0.08 – 0.81) 0.009 

Hábito de fumar     

No Ref Ref  

Si 2.80 (1.17 – 6.65) 0.019 

Antecedente parto 

prematuro anterior 

    

No Ref Ref  

1 parto 61.71 (23.56 – 161.66) <.0001 

2 partos 22.83 (6.03 – 86.33) 0.094 

Vaginosis Bacteriana     

No Ref Ref  

Si 1.22 (0.46 – 3.23) 0.68 

ITU     

No Ref Ref  

Si 4.58 (1.59 – 13.17) 0.0048 

Longitud cervical     

>2.5cm Ref Ref  

<2.5cm 4.01 (1.16 – 13.78) 0.027 

MMP-2 plasma     

>239.4 ng/ml Ref Ref  
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<239.4 ng/ml 2.62 (1.19 – 5.78) 0.016 

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

 

En la (tabla 26) presentamos el cálculo del OR de las características sociodemográficas, 

clínicas y la MMP-2 en secreción vaginal en relación a PP espontáneo, ajustados para edad de la 

madre, paridad, hábito de fumar, antecedente de PP, VB, ITU y longitud cervical, encontrando una 

disminución del riesgo de PP para las pacientes con 4 partos o más, con un valor estadísticamente 

significativo; el hábito de fumar y el antecedente de PP mantienen el incremento en el riesgo de 

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

estadística, en el PP en general la longitud cervical no tiene significancia. En lo referente a la MMP-

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

 

Tabla 26 - OR ajustado, de MMP-2 en secreción vaginal de parto prematuro espontáneo en relación 

a parto a término, de acuerdo a características sociodemográficas, clínicas y laboratoriales 

  

ORb ajustado 

 

IC (95%) 

 

Valor p 

Edad de la madre     

<19 2.37 (0.66 – 8.43) 0.50 

19 – 35 Ref Ref  

>35 2.13 (0.48 – 9.40) 0.68 

Paridad     

1 1.11 (0.46 – 2.67) 0.09 

2 – 3 Ref Ref  

4 o más 0.26 (0.085 – 0.806) 0.012 

Hábito de fumar     

No Ref Ref  

Si 3.10 (1.29 – 7.40) 0.010 

Antecedente parto 

prematuro anterior 
    

No Ref Ref  

1 parto 67.19 (25.32 – 178.31) <.0001 

2 partos 23.00 (6.16 – 85.79) 0.102 

Vaginosis Bacteriana     
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No Ref Ref  

Si 1.09 (0.40 – 2.95) 0.85 

ITU     

No Ref Ref  

Si 4.59 (1.57 – 13.41) 0.005 

Longitud cervical     

>2.5cm Ref Ref  

<2.5cm 3.96 (1.22 – 12.84) 0.021 

MMP-2 vaginal     

<3.22 ng/ml Ref Ref  

>3.22 ng/ml 1.79 (0.83 – 3.87) 0.13 

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

 

 

5.2.2.3. Árbol de inferencia condicional 

 

En la (figura 26), elaboramos un árbol de inferencia condicional que incluye a las MMPs y 

la longitud cervical teniendo como resultado la presencia de PP espontáneo, de acuerdo a esto 

encontramos que la MMP-9 en plasma con un valor de corte de 118.79 pg/ml, nos permite 

determinar 2 grupos, uno con valor mayor, en el cual están 22 pacientes caso. En el grupo con 

MMP-9 en plasma menor o igual a 118.79pg/ml, la variable que le sigue en significancia estadística 

condicional es MMP-2 en plasma, formando dos grupos con el valor de corte de 138.8ng/ml, en el 

grupo con valor menor o igual al punto de corte se encuentran, 20 PP espontáneos; en el grupo con 

valor de corte mayor a 138.8ng/ml, se tiene que tomar en cuenta un nuevo punto de corte de MMP-

9 en plasma 60.92pg/ml, formando dos grupos uno con el valor mayor al punto de corte, seguido 

de la variable longitud cervical < de 2.6cm, donde encontramos 6 paciente caso.  

Con el análisis de MMP-9 y MMP-2 en plasma, pudimos determinar el 60% de los pacientes 

que concluyeron en PP espontáneo; con el análisis de las dos variables anteriores y la longitud 

cervical determinamos 69%, de los futuros PP espontáneos. 
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Figura 26: Árbol de inferencia condicional incluyendo: MMPs y longitud cervical, en relación a 

parto prematuro espontáneo. 

 

En la (Figura 27 y 28) , las analizaremos conjuntamente porque la conclusión es la misma, 

elaboramos un árbol de inferencia condicional que incluye a las MMPs, la longitud cervical, la 

edad, la paridad, el hábito de fumar, la VB, la ITU excluyendo el antecedente de PP en un modelo 

y en el otro además excluimos VB e ITU, teniendo como resultado la presencia de PP espontáneo 

, de acuerdo a esto encontramos que la MMP-9 en plasma con un valor de corte de 118.79 pg/ml, 

nos permite, determinar 2 grupos uno con valor mayor, en el cual encontramos 23 pacientes con 

PP espontáneo. 

En el grupo con MMP-9 en plasma menor o igual a 118.79pg/ml, la variable que le sigue 

en significancia estadística condicional es MMP-2 en plasma con un valor de corte de 136.86ng/ml, 

en el grupo con valor de corte menor o igual se encuentra un 50% de PP que corresponde a 20 

pacientes, y mayor a 136.86 ng/ml , valoramos un segundo punto de corte en 60.92 pg/ml de MMP-

9, y con valores superiores a este determinamos 22 pacientes caso. 

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

encontramos un 92% de pacientes, cuyo desenlace será un PP espontáneo. 
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Figura 27: Árbol de inferencia condicional incluyendo: MMPs, longitud cervical, edad, paridad, 

hábito de fumar, VB, ITU, en relación a parto prematuro espontáneo. 

 

 

Figura 28: Árbol de inferencia condicional incluyendo: MMPs, longitud cervical, edad, paridad, 

hábito de fumar, en relación a parto prematuro espontáneo. 
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En la (figura 29), elaboramos un árbol de inferencia condicional que incluye a las MMPs, 

la longitud cervical, edad de la madre, paridad, antecedente de PP, VB e ITU teniendo como 

resultado la presencia de PP, de acuerdo a esto encontramos que el antecedente de PP es la variable 

condicional con mayor significancia, la cual nos permite formar dos grupos con y sin antecedente. 

En el primer grupo sin antecedente, la MMP-9 en plasma con un valor de corte de 140.94 pg/ml, 

determinamos 2 grupos uno con valor mayor, en el cual se encuentra un 81% de casos que 

corresponde a 6 pacientes. En el grupo con MMP-9 en plasma menor o igual al punto de corte, 

encontramos 2% de casos que corresponde a 5 pacientes. En el grupo con antecedente de PP, la 

MMP-9 con un valor de corte de 81.86pg/ml nos permite determinar que un valor igual o inferior, 

le sigue la variable condicional MMP-2 con un punto de corte de 137.95pg/ml, que incluye a 24 

pacientes; los valores superiores a 81.86 pg/ml incluye a 29 pacientes. 

Por tanto, tomando en cuenta el antecedente de PP presente y los pacientes con MMP-9 en 

plasma mayor a 81.86 pg/ml y MMP-2 menor a 137.95ng/ml, lograríamos encontrar un total de 

60% de pacientes que pueden desencadenar un PP espontáneo. 

 

 

Figura 29: Árbol de inferencia condicional incluyendo: MMPs, longitud cervical, edad, paridad, 

hábito de fumar, VB, ITU, antecedente de PP; en relación a parto prematuro espontáneo. 
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5.2.2.4. Valores de test diagnóstico de las MMPs 2 y 9 en plasma 

 

De las dos MMPs con significancia estadística, realizamos el análisis de los valores de test 

diagnóstico, determinando que la MMP-9 en plasma con un valor de corte de 119.3pg/ml; tiene 

sensibilidad baja, con una especificidad sobre 95% y valores predictivos sobre el 80%, con valores 

de LR+ sobre 10, que teóricamente lo convierten en un, altamente relevante test diagnóstico (tabla 

27). 

 

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

prematuro espontáneo en relación a parto a término. 

MMP-9 plasma  valor IC (95%) 

 

Sensibilidad 

 

0.32 

 

(0.22 - 0.45) 

Especificidad 0.98 (0.95 - 0.99) 

Valor predictivo positivo 0.85 (0.73 - 0.96) 

Valor predictivo negativo 0.84 (0.80 - 0.88) 

LR + 21.19 (7.57 - 59.26) 

LR - 0.68 (0.57 - 0.80)  

 

La MMP-9 en plasma con un valor de corte de 63.25 pg/ml; tiene sensibilidad y 

especificidad sobre 60%, valor predictivo negativo sobre el 85%, y con LRs que lo convierte en 

mal test diagnóstico (tabla 28).   

 

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

prematuro espontáneo en relación a parto a término. 

MMP-9 plasma  valor IC (95%) 

 

Sensibilidad 

 

0.62 

 

(0.50 - 0.73) 

Especificidad 0.62 (0.56 - 0.68) 

Valor predictivo positivo 0.31 (0.24 - 0.38) 

Valor predictivo negativo 0.86 (0.82 - 0.89) 

LR + 1.68 (1.32 - 2.14) 

LR - 0.59 (0.43 - 0.81) 
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La MMP-2 en plasma con un valor de corte de 239.4 ng/ml; tiene sensibilidad y 

especificidad sobre 50%, valor predictivo negativo sobre el 80%, y con LRs que lo convierte en 

mal test diagnóstico (tabla 29).   

 

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

prematuro espontáneo en relación a parto a término. 

MMP-2 plasma valor IC (95%) 

 

Sensibilidad 

 

0.64 

 

(0.51 - 0.75) 

Especificidad 0.58 (0.51 - 0.64) 

Valor predictivo positivo 0.29 (0.23 - 0.35) 

Valor predictivo negativo 0.85 (0.81 - 0.89) 

LR + 1.53 (1.22 - 1.92) 

LR - 0.61 (0.44 - 0.85)  
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5.3. Descripción del análisis de los resultados de la tercera sección 

 

En esta tercera parte, las mismas variables independientes y de confusión, las 

analizaremos en relación a PP espontáneo comparado con PP no espontáneo. 

El total de nuestra población lo constituyo, 1370 pacientes de las cuales 70 tuvieron un 

parto antes de las 37 semanas, considerado PP espontáneo, que corresponde al 5.1% y 59 pacientes 

tuvieron PP no espontáneo que corresponde al 4.3%. 

 

5.3.1. Análisis parto prematuro espontáneo en relación a parto prematuro no espontáneo 

 

En este análisis del estudio caso control, los 70 PP espontáneos fueron comparados con 

59 PP no espontáneos, para determinar la relación con MMPs 2 y 9, y otras variables socio 

demográficas, clínicas y laboratoriales, mediante estadística descriptiva e inferencial. 

 

5.3.1.1. Estadística descriptiva  

 

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

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

 

 

Tabla 30 - Comparación de las características maternas gestacionales, ultrasonográficas y 

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

 

Características  

Parto Prematuro  

espontáneo y no espontáneo 

 

P 

Si (n = 70) No (n = 59) 

 

Edad Materna (años), n (%)  

  <19 

  19-35 

  >35 

 

 

8 (11.43) 

56 (80) 

6 (8.57) 

 

 

6 (10.17) 

48 (81.36) 

5 (8.47) 

 

 

0.97a 

Paridad n (%) 

  1 

  2 - 3 

  ≥ 4 

 

26 (37.14) 

32 (45.71) 

12 (17.14) 

 

22 (37.29) 

24 (40.68) 

13 (22.03) 

 

0.74a 

Tabaquismo n (%)  

Vaginosis Bacteriana n (%) 

25 (35.71) 

14 (20) 

21 (35.59) 

6 (10.34) 

0.98a 

0.13a 
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Antecedente PP n (%)  

Urocultivo positivo n (%)  

Cuello uterino <2.5 cm 

Edad Gestacional(días), media (DE) 

52 (62.29) 

10 (14.29) 

14 (20.29) 

239.5 (21.89) 

36 (61.10) 

6(10.34) 

5 (8.47) 

243.63 (18.12) 

0.24a 

0.50a 

0.06a 

 

a: Chi square test; DE: desviación estandar. 

 
 

En la (tabla 31), podemos determinar que las medias y medianas de la MMP-9 en secreción 

vaginal son superiores, en las pacientes del grupo de PP espontaneo, en cuanto a la MMP-2 y MMP-

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

 

 

Tabla 31 - Comparación medidas tendencia central y dispersión de las MMPs, entre parto 

prematuro espontáneo y parto prematuro no espontáneo. 

 G MA M DE M QI QS VM VMx 

MMP-2 plasma 

MMP-2 vaginal 

MMP-9 plasma 

MMP-9 vaginal 

caso 70 

69 

70 

69 

211.51 

6.03 

93.51 

204.95 

107.74 

7.27 

50.38 

161.42 

197.72 

3.95 

81.99 

194.11 

129.61 

1.21 

51.62 

87.44 

271.05 

7.85 

130.11 

296.72 

29.91 

0.03 

14.35 

4.11 

456.70 

43.80 

208.48 

823.93 

MMP-2 plasma 

MMP-2 vaginal 

MMP-9 plasma 

MMP-9 vaginal 

control 58 

58 

58 

55 

258.07 

31.06 

99.22 

128.49 

106.47 

68.09 

52.75 

132.29 

248.22 

2.96 

89.07 

79.81 

171.22 

1.54 

56.21 

19.36 

343.62 

11.84 

135.21 

202.72 

33.67 

0.22 

5.69 

1.90 

483.39 

259.24 

211.93 

481.80 

G: grupo; MA: muestras analizadas; m: media; M: mediana; DE: desviación estándar; QI: cuartil 

inferior; QS: cuartil superior; VM: valor mínimo; VMx: valor máximo. 
 

 

En la (tabla 32), de acuerdo, a la distribución de normalidad o no de las variables, escogimos 

el test t de student para comparar las medias de MMP-2 en plasma, encontrando un valor p 

estadísticamente significativo;  para la MMP-2 en secreción vaginal, la MMP-9 en plasma y la 

MMP-9 en secreción vaginal, utilizamos sus medianas y aplicamos el test Mann-Whitney, 

encontrando un valor p estadísticamente significativo solo  para MMP-9 en secreción vaginal, esta 

última variable no tuvo diferencia en el análisis de secciones anteriores.  
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Tabla 32 - Concentración de MMPs en plasma y secreción vaginal, en PP espontáneo y PP no 

espontáneo. 

 

Metaloproteinasa 

PP espontáneo 

(n = 70) 

PP no espontáneo 

(n = 59) 

 

p  

 

MMP2 plasma, media (ES) 

 

211.5 (12.8) 

 

258.07 (13.97) 

 

0.03a 

MMP2, vaginal, mediana (IIQ) 3.95 (6.64) 2.96 (10.30) 0.55b 

MMP9 plasma, mediana (IIQ) 81.9 (78.48) 89.07.2 (79.0) 0.50b 

MMP9, vaginal, mediana (IIQ) 194.1 (209.28) 79.81 (183.36) 0.002b 

a: Student t test; b: Mann-Whitney test; IIQ: intervalo Inter cuartil; ES: error estándar. 

 
 

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

continuación, algo que llama la atención es la gran dispersión de los datos en la variable MMP-2 

vaginal tanto en casos y controles. 

 

 

Figura 30: Box-plot MMP-2 en plasma, en parto prematuro espontáneo y parto prematuro no 

espontáneo. 
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Figura 31: Box-plot MMP-2 en secreción vaginal, en parto prematuro espontáneo y parto 

prematuro no espontáneo. 

 

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

espontáneo. 
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Figura 33: Box-plot MMP-9 en secreción vaginal, en parto prematuro espontáneo y parto 

prematuro no espontáneo. 

 

5.3.2. Estadística analítica, de las MMPs, las características sociodemográficas y clínicas 

entre parto prematuro espontáneo y parto prematuro no espontáneo 

 

5.3.2.1. Cálculo de OR crudo 

 

Para realizar la inferencia estadística, calculamos el OR crudo mediante regresión logística 

univariada, como observamos en la (tabla 33), encontrando un valor estadísticamente significativo 

con incremento de riesgo de PP espontáneo, para longitud cervical <2.5cm y en lo referente a las 

MMPs, los valores de MMP-2 en plasma, bajo 239.4 ng/ml y de MMP-9 en secreción vaginal sobre 

145.1 pg/ml incrementaron el riesgo de PP espontáneo con un IC estadísticamente significativo, 

los valores de MMP-9 en plasma y MMP-2 vaginal  no se encontró diferencia. 
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Tabla 33 - OR crudo, de características sociodemográficas, clínicas y MMPs de parto prematuro 

espontáneo en relación a parto prematuro no espontáneo. 

 PP 

espontáneo 

n (%) 

PP 

No espontáneo 

n (%) 

ORa 

crudo 

IC (95%) 

Edad de la madre      

<19 8(11.43) 6(10.17) 1.14 (0.37 – 3.52) 

19 – 35 56(80) 48(81.36) Ref Ref 

>35 6(8.57) 5(8.47) 1.029 (0.29 – 3.58) 

Paridad      

1 26(37.14) 22(37.29) 0.88 (0.40 – 1.92) 

2 – 3 32(45.71) 24(40.68) Ref Ref 

4 o más 12(17.14) 13(22.03) 0.69 (0.26 – 1.78) 

Hábito de fumar      

No 45(64.29) 38(64.41) Ref Ref 

Si 25(35.71) 21(35.59) 1.00 (0.48 – 2.07) 

Antecedente parto 

prematuro anterior 

     

No 18(25.71) 23(38.98) Ref Ref 

1 parto 43(61.43) 31(52.54) 1.77 (0.82 – 3.83) 

2 partos 9(12.86) 5(8.47) 2.30 (0.65 – 8.07) 

Vaginosis Bacteriana      

No 56(80) 52(89.66) Ref Ref 

Si 14(20) 6(10.34) 2.16 (0.77 – 6.05) 

ITU      

No 60(85.71) 52(89.66) Ref Ref 

Si 10(14.29) 6(10.34) 1.44 (0.49 – 4.24) 

Longitud cervical      

>2.5cm 55(79.71) 54(91.53) Ref Ref 

<2.5cm 14(20.29) 5(8.47) 2.13 (1.05 – 4.33) 

MMP-2 plasma      
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>239.4 ng/ml 25(35.71) 32(54.24) Ref Ref 

<239.4 ng/ml 45(64.29) 27(45.76) 2.50 (1.44 – 4.32) 

MMP-2 vaginal      

<3.22 ng/ml 31(44.29) 31(52.54) Ref Ref 

>3.22 ng/ml 39(55.71) 28(47.46) 1.39 (0.69 – 2.79) 

MMP-9 plasma      

<63.25 pg/ml 26(37.14) 18(30.51) Ref Ref 

>63.25 pg/ml 44(62.86) 41(66.49) 0.74 (0.35 – 1.55) 

<119.3 pg/ml 47(67.14) 39(66.10) Ref Ref 

> 119.3 pg/ml 23(32.86) 20(33.90) 0.95 (0.45 – 1.98) 

MMP-9 vaginal      

<145.1 pg/ml 25(35.71 35(59.32) Ref Ref 

>145.1 pg/ml 45(64.29) 24(40.68) 2.62 (1.28 – 5.35) 

 OR: razón de probabilidades; IC: intervalo de confianza; a: regresión logística. 

 

5.3.2.2. Cálculo OR ajustado 

 

En la (tabla 34) presentamos el cálculo del OR de las características sociodemográficas, 

clínicas y MMPs en relación a PP espontáneo comparado con PP no espontáneo, ajustado para 

edad de la madre, paridad, hábito de fumar, antecedente de PP, vaginosis bacteriana, ITU y longitud 

cervical, encontrando, que la MMP-2 en plasma con sus valores menores de 239.4 ng/ml 

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

 

Tabla 34 - OR ajustado, de características sociodemográficas, clínicas y MMPs, de parto prematuro 

espontáneo en relación a parto prematuro no espontáneo. 

  

ORb ajustado 

 

IC (95%) 

 

Valor p 

Edad de la madre     

<19 0.83 (0.22 – 3.14) 0.83 
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19 – 35 Ref Ref  

>35 0.95 (0.22 – 3.98) 0.95 

Paridad     

1 1.06 (0.40 – 2.77) 0.31 

2 – 3 Ref Ref  

4 o más 0.41 (0.13 – 1.28) 0.10 

Hábito de fumar     

No Ref Ref  

Si 0.68 (0.27 – 1.69) 0.41 

Antecedente parto 

prematuro anterior 

    

No Ref Ref  

1 parto 1.81 (0.74 – 4.41) 0.59 

2 partos 2.0 (0.43 – 9.37) 0.57 

Vaginosis Bacteriana     

No Ref Ref  

Si 2.09 (0.62 – 7.00) 0.23 

ITU     

No Ref Ref  

Si 1.84 (0.54 – 6.32) 0.32 

Longitud cervical     

>2.5cm Ref Ref  

<2.5cm 3.58 (0.97 – 13.21) 0.05 

MMP-2 plasma     

>239.4 ng/ml Ref Ref  

<239.4 ng/ml 2.52 (1.04 – 6.09) 0.03 

MMP-2 vaginal     

<3.22 ng/ml Ref Ref  

>3.22 ng/ml 1.18 (0.52 – 2.66) 0.68 



141 
 

MMP-9 plasma     

<63.25 pg/ml Ref Ref  

>63.25 pg/ml 0.94 (0.39 – 2.27) 0.89 

MMP-9 vaginal     

<145.1 pg/ml Ref Ref  

>145.1 pg/ml 1.97 (0.83 – 4.65) 0.11 

OR: razón de probabilidades; IC: intervalo de confianza; b : regresión logística multivariada 

ajustada con: edad de la madre, paridad, hábito de fumar, antecedente PP, VB, ITU, longitud 

cervical. 

 

En la (tabla 35) presentamos el cálculo del OR de las características sociodemográficas, 

clínicas y la MMP-9 en plasma en relación a PP espontáneo comparado con PP no espontáneo, 

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

cervical, sin encontrar significancia en ninguna de las variables. 

 

Tabla 35 - OR ajustado, de MMP-9 en plasma de parto prematuro espontáneo en relación a parto 

prematuro no espontáneo, de acuerdo a características sociodemográficas, clínicas y laboratoriales. 

  

ORb ajustado 

 

IC (95%) 

 

Valor p 

Edad de la madre     

<19 1.13 (0.33 – 3.92) 0.89 

19 – 35 Ref Ref  

>35 1.07 (0.27 – 4.15) 0.99 

Paridad     

1 0.75 (0.31 – 1.85) 0.77 

2 – 3 Ref Ref  

4 o más 0.44 (0.15 – 1.27) 0.18 

Hábito de fumar     

No Ref Ref  
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Si 0.82 (0.35 – 1.91) 0.64 

Antecedente parto 

prematuro anterior 

    

No Ref Ref  

1 parto 2.14 (0.92 – 5.00) 0.35 

2 partos 2.01 (0.46 – 8.65) 0.64 

Vaginosis Bacteriana     

No Ref Ref  

Si 2.31 (0.72 – 7.37) 0.15 

ITU     

No Ref Ref  

Si 1.91 (0.58 – 6.22) 0.28 

Longitud cervical     

>2.5cm Ref Ref  

<2.5cm 3.44 (0.99 – 11.95) 0.05 

MMP-9 plasma     

<63.25 pg/ml Ref Ref  

>63.25 pg/ml 0.69 (0.31 – 1.55) 0.37 

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

 

En la (tabla 36) presentamos el cálculo del OR de las características sociodemográficas, 

clínicas y la MMP-9 en secreción vaginal en relación a PP espontáneo comparado con PP no 

espontaneo, ajustado para edad de la madre, paridad, hábito de fumar, antecedente de PP, VB, ITU 

y longitud cervical, encontrando como resultado, que los valores de MMP-9 en secreción vaginal 

sobre 145.1pg/ml incrementaron el riesgo de PP espontáneo con un IC estadísticamente 

significativo. 
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Tabla 36 - OR ajustado, de MMP-9 en secreción vaginal de parto prematuro espontáneo en relación 

a parto prematuro no espontáneo, de acuerdo a características sociodemográficas, clínicas y 

laboratoriales. 

  

ORb ajustado 

 

IC (95%) 

 

Valor p 

Edad de la madre     

<19 0.99 (0.27 – 3.57) 0.97 

19 – 35 Ref Ref  

>35 1.05 (0.26 – 4.18) 0.94 

Paridad     

1 0.91 (0.36 – 2.27) 0.62 

2 – 3 Ref Ref  

4 o más 0.53 (0.18 – 1.56) 0.26 

Hábito de fumar     

No Ref Ref  

Si 0.65 (0.27 – 1.59) 0.35 

Antecedente parto 

prematuro anterior 

    

No Ref Ref  

1 parto 1.82 (0.77 – 4.30) 0.52 

2 partos 1.85 (0.42 – 8.08) 0.65 

Vaginosis Bacteriana     

No Ref Ref  

Si 1.98 (0.60 – 6.51) 0.25 

ITU     

No Ref Ref  

Si 1.61 (0.49 – 5.31) 0.42 

Longitud cervical     

>2.5cm Ref Ref  

<2.5cm 3.43 (0.96 – 12.20) 0.05 
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MMP-9 vaginal     

<145.1 pg/ml Ref Ref  

>145.1 pg/ml 2.30 (1.02 – 5.18) 0.04 

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

 

En la (tabla 37) presentamos el cálculo del OR de las características sociodemográficas, 

clínicas y la MMP-2 en plasma en relación a PP espontáneo comparado con PP no espontáneo, 

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

cervical, encontrando incremento en el riesgo de PP espontáneo, con una longitud cervical < de 

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

 

Tabla 37 - OR ajustado, de MMP-2 en plasma de parto prematuro espontáneo en relación a parto 

prematuro no espontáneo, de acuerdo a características sociodemográficas, clínicas y laboratoriales. 

  

ORb ajustado 

 

IC (95%) 

 

Valor p 

Edad de la madre     

<19 0.96 (0.26 – 3.51) 0.97 

19 – 35 Ref Ref  

>35 0.89 (0.22 – 3.51) 0.89 

Paridad     

1 0.95 (0.37 – 2.45) 0.31 

2 – 3 Ref Ref  

4 o más 0.34 (0.11 – 1.04) 0.05 

Hábito de fumar     

No Ref Ref  

Si 0.81 (0.34 – 1.94) 0.64 

Antecedente parto 

prematuro anterior 

    

No Ref Ref  
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1 parto 1.96 (0.83 – 4.66) 0.49 

2 partos 2.44 (0.46 – 9.27) 0.58 

Vaginosis Bacteriana     

No Ref Ref  

Si 2.44 (0.74 – 7.95) 0.13 

ITU     

No Ref Ref  

Si 2.02 (0.60 – 6.74) 0.25 

Longitud cervical     

>2.5cm Ref Ref  

<2.5cm 3.78 (1.04 – 13.71) 0.04 

MMP-2 plasma     

>239.4 ng/ml Ref Ref  

<239.4 ng/ml 2.79 (1.23 – 6.35) 0.01 

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

 

En la (tabla 38) presentamos el cálculo del OR de las características sociodemográficas, 

clínicas y la MMP-2 en secreción vaginal en relación a PP espontáneo comparado con PP no 

espontáneo, ajustados para edad de la madre, paridad, hábito de fumar, antecedente de PP, VB, 

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

< de 2.5cm. 

 

Tabla 38 - OR ajustado, de MMP-2 en secreción vaginal de parto prematuro espontáneo en relación 

a parto prematuro no espontáneo, de acuerdo a características sociodemográficas, clínicas y 

laboratoriales. 

  

ORb ajustado 

 

IC (95%) 

 

Valor p 

Edad de la madre     

<19 1.14 (0.32 – 3.95) 0.88 
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19 – 35 Ref Ref  

>35 1.05 (0.27 – 4.07) 0.98 

Paridad     

1 0.78 (0.32 – 1.90) 0.74 

2 – 3 Ref Ref  

4 o más 0.46 (0.15 – 1.33) 0.20 

Hábito de fumar     

No Ref Ref  

Si 0.81 (0.34 – 1.89) 0.62 

Antecedente parto 

prematuro anterior 
    

No Ref Ref  

1 parto 2.08 (0.89 – 4.85) 0.33 

2 partos 1.83 (0.43 – 7.83) 0.72 

Vaginosis Bacteriana     

No Ref Ref  

Si 2.16 (0.67 – 6.96) 0.19 

ITU     

No Ref Ref  

Si 1.86 (0.57 – 6.06) 0.30 

Longitud cervical     

>2.5cm Ref Ref  

<2.5cm 3.58 (1.02 – 12.45) 0.04 

MMP-2 vaginal     

<3.22 ng/ml Ref Ref  

>3.22 ng/ml 1.35 (0.63 – 2.88) 0.43 

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

 

De las dos MMPs con significancia estadística, realizamos el análisis de los valores de test 

diagnóstico, determinando que la MMP-9 en secreción vaginal; tiene sensibilidad, especificidad y 

valores predictivos sobre el 50%, con valores de LR que lo presentan como un mal test diagnóstico 

(tabla 39).  

 

 

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

de parto prematuro espontáneo en relación a parto prematuro no espontáneo. 

MMP-9 vaginal valor IC (95%) 

 

Sensibilidad 

 

0.54 

 

(0.45 - 0.62) 

Especificidad 0.64 (0.51 - 0.75) 

Valor predictivo positivo 0.65 (0.55 - 0.74) 

Valor predictivo negativo 0.58 (0.47 - 0.69) 

LR + 1.58 (1.10 - 2.25) 

LR - 0.60 (0.41 - 0.87) 

 

 

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

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

  

 

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

prematuro espontáneo en relación a parto prematuro no espontáneo. 

MMP-2 plasma valor IC (95%) 

 

Sensibilidad 

 

0.64 

 

(0.51 - 0.75) 

Especificidad 0.54 (0.40 - 0.67) 

Valor predictivo positivo 0.62 (0.52 - 0.72) 

Valor predictivo negativo 0.56 (0.45 - 0.67) 

LR + 1.40 (1.01 - 1.95) 

LR - 0.65 (0.44 - 0.97)  
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5.4. Descripción del análisis de los resultados de la cuarta sección 

 

En esta cuarta parte, mostramos en tablas condensadas los OR crudos y ajustados de las 

variables sociodemográficas, clínicas y las MMPs, en los tres grupos de análisis PP en general 

como caso y sus controles los PA, PP espontaneo como caso y sus controles PA y por último PP 

espontaneo en comparación con PP no espontáneo. 

 

5.4.1. Análisis de OR crudo 

 

En la (tabla 41), podemos determinar que la edad, paridad no presentan modificaciones 

en los tres análisis; el hábito de fumar y el antecedente de PP pierden su significancia estadística 

en la tercera comparación; la VB presenta ORs inferiores a uno en las dos primeras comparaciones 

pero en la tercera al analizar PP espontaneo en comparación con no espontáneo presenta un OR 

2.16 que pese no ser  significativo, representa un cambio en la tendencia de los resultados; la ITU 

no tiene modificaciones mantiene sus ORs sobre uno pero sin significancia estadística; la longitud 

cervical < a 2.5cm se mantiene con su incremento de riesgo significativo. 

En lo referente a las MMPs, la MMP-2 en plasma con valores inferiores a 239.4 ng/ml se 

mantiene con incremento en riesgo estadísticamente significativo para PP general, PP espontáneo 

comparados con PA y para PP espontáneo comparado con PP no espontáneo; la MMP-9 en plasma 

en las dos primeras comparaciones mantiene el riesgo aumentado, pero al comparar PP espontáneo 

con PP no espontáneo el OR es 0.74 con un IC no significativo; la MMP-9 en secreción vaginal en 

las dos primeras comparaciones presenta valores no significativos, pero en la tercera comparación 

se presenta con OR de 2.62 e IC estadísticamente significativo y por último la MMP-2 en secreción 

vaginal no presenta ningún cambio.  

 

 

 

 



149 
 

Tabla 41 - Comparación ORs crudos, de MMPs de parto prematuro y parto prematuro espontaneo 

con relación a parto a término y ORs crudos, de MMPs de parto prematuro espontáneo con relación 

a parto prematuro no espontáneo. 

  

PP relación PA 

 

 

 

PP espontáneo con 

relación PA 

 

 

 

PP espontáneo con 

relación PP no 

espontáneo 

Edad de la madre       

<19 1.40 (0.68 - 2.87) 1.49 (0.62 – 3.54) 1.14 (0.37 – 3.52) 

19 – 35 Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

>35 1.28 (0.58 - 2.82) 1.30 (0.49 – 3.43) 1.02 (0.29 – 3.58) 

Paridad       

1 0.92 (0.58 - 1.47) 0.88 (0.49 – 1.57) 0.88 (0.40 – 1.92) 

2 – 3 Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

4 o más 1.69 (0.91 - 3.14) 1.42 (0.66 – 3.09) 0.69 (0.26 – 1.78) 

Hábito de fumar       

No Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

Si 2.09 (1.31 - 3.34) 2.09 (1.18 – 3.72) 1.00 (0.48 – 2.07) 

Antecedente parto 

prematuro 

anterior 

      

No Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

1 parto 24.94 (13.38 - 46.50) 33.02 (15.7 – 69) 1.77 (0.82 – 3.83) 

2 partos 13.37 (4.86 - 36.80) 19.58 (6.2 – 61.1) 2.30 (0.65 – 8.07) 

Vaginosis 

Bacteriana 

      

No Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

Si 0.99 (0.55 - 1.78) 1.34 (0.68 – 2.64) 2.16 (0.77 – 6.05) 

ITU       

No Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

Si 1.22 (0.63 - 2.36) 1.42 (0.65 – 3.10) 1.44 (0.49 – 4.24) 

Longitud cervical       

>2.5cm Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

<2.5cm 3.57 (1.67 - 7.61) 5.21 (2.28 – 11.9) 2.13 (1.05 – 4.33) 

MMP-2 plasma       

>239.4 ng/ml Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

<239.4 ng/ml 1.75 (1.14 - 2.68) 2.50 (1.44 – 4.32) 2.50 (1.44 – 4.32) 

MMP-2 vaginal       

<3.22 ng/ml Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

>3.22 ng/ml 1.04 (0.68 - 1.59) 1.22 (0.71 – 2.07) 1.39 (0.69 – 2.79) 
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MMP-9 plasma       

<63.25 pg/ml Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

>63.25 pg/ml 3.26 (2.09 - 5.07) 2.85 (1.65 – 4.93) 0.74 (0.35 – 1.55) 

<119.3 pg/ml Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

> 119.3 pg/ml 31.75 (11.07 - 91.03) 31.06 (10.2 – 93.9) 0.95 (0.45 – 1.98) 

MMP-9 vaginal       

<145.1 pg/ml Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

>145.1 pg/ml 1.00 (0.65 - 1.52) 1.56 (0.90 – 2.70) 2.62 (1.28 – 5.35) 

 

 

5.4.2. Análisis de OR ajustado 

 

En la (tabla 42), podemos determinar que la edad, no presenta modificaciones en los tres 

análisis; la paridad al relacionar 4 partos o más el cual disminuye el riesgo de PP en las dos primeras 

comparaciones pierde la significación estadística en la tercera comparación; el hábito de fumar y 

el antecedente de PP pierden su significancia estadística en la tercera comparación; la VB presenta 

ORs inferiores a uno en la primera comparación, en la segunda y la tercera comparación al analizar 

PP espontaneo en comparación con PA y con PP no espontáneo respectivamente presenta un OR  

sobre 1 que aunque no es  significativo, representa un cambio en la tendencia de los resultados; la 

ITU no tienen modificaciones mantiene sus ORs sobre uno pero sin significancia estadística; la 

longitud cervical <2.5cm se mantiene con su incremento de riesgo, pero pierde la significancia en 

el tercer análisis. 

En lo referente a las MMPs, la MMP-2 en plasma con valores inferiores a 239.4 ng/ml se 

mantiene con incremento en riesgo estadísticamente significativo para PP general, PP espontaneo 

comparados con PA y para PP espontáneo comparado con PP no espontáneo; la MMP-9 en plasma 

en las dos primeras comparaciones mantiene el riesgo aumentado, pero al comparar PP espontáneo 

con PP no espontáneo el OR es 0.94 con un IC no significativo; la MMP-9 en secreción vaginal en 

los tres análisis presenta valores no significativos, con pérdida de significancia en la tercera 

comparación en relación al OR crudo. 
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Tabla 42 - Comparación ORs ajustados, de MMPs de parto prematuro y parto prematuro 

espontaneo con relación a parto a término y ORs ajustados, de MMPs de parto prematuro 

espontáneo con relación a parto prematuro no espontáneo. 

  

 

PP relación PA 

 

 

 

PP espontáneo con 

relación PA 

 

 

 

PP espontáneo con 

relación PP no 

espontáneo 

Edad de la madre       

       

<19 2.34 (0.89-6.13) 1.92 (0.52 – 7.06) 0.83 (0.22 – 3.14) 

19 – 35 Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

>35 1.58 (0.52-4.73) 1.91 (0.38 – 9.50) 0.95 (0.22 – 3.98) 

Paridad       

1 1.06 (0.54-2.10) 1.28 (0.50 – 3.29) 1.06 (0.40 – 2.77) 

2 – 3 Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

4 o más 0.31 (0.12-0.83) 0.21 (0.062 – 0.71) 0.41 (0.13 – 1.28) 

Hábito de fumar       

No Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

Si 2.67 (1.35-5.25) 3.56 (1.41 – 9.00) 0.68 (0.27 – 1.69) 

Antecedente parto 

prematuro 

anterior 

      

No Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

1 parto 31.76 (14.78-68.28) 64.68 (22.81 – 183.37) 1.81 (0.74 – 4.41) 

2 partos 12.22 (3.84-38.81) 22.3 (5.53 – 89.89) 2.0 (0.43 – 9.37) 

Vaginosis 

Bacteriana 

      

No Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

Si 0.68 (0.29-1.58) 1.01 (0.40 – 3.02) 2.09 (0.62 – 7.00) 

ITU       

No Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

Si 2.50 (1.06-5.90) 6.01 (1.9 – 18.86) 1.84 (0.54 – 6.32) 

Longitud cervical       

>2.5cm Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

<2.5cm 2.62 (0.91-7.57) 4.22 (1.17 – 15.15) 3.58 (0.97 – 13.21) 

MMP-2 plasma       

>239.4 ng/ml Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

<239.4 ng/ml 1.86 (1.01-3.42) 3.84 (1.62 – 9.11) 2.52 (1.04 – 6.09) 

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

>3.22 ng/ml 1.42 (0.75-2.68) 1.88 (0.80 – 4.39) 1.18 (0.52 – 2.66) 

MMP-9 plasma       

<63.25 pg/ml Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

>63.25 pg/ml 3.03 (1.65-5.54) 3.17 (1.38 – 7.25) 0.94 (0.39 – 2.27) 

MMP-9 vaginal       

<145.1 pg/ml Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

>145.1 pg/ml 0.65 (0.34-1.24) 1.00 (0.43 – 2.32) 1.97 (0.83 – 4.65) 

 

 

En la (tabla 43), podemos determinar que la edad, no presenta modificaciones en los tres 

análisis; la paridad al relacionar 4 partos o más el cual disminuye el riesgo de PP en las dos primeras 

comparaciones pierde la significación estadística en la tercera comparación; el hábito de fumar y 

el antecedente de PP pierden su significancia estadística en la tercera comparación; la VB presenta 

ORs inferiores a uno en la primera comparación, en la segunda y la tercera comparación al analizar 

PP espontaneo en comparación con PA y con PP no espontáneo respectivamente presenta un OR  

sobre 1 que aunque no es  significativo, representa un cambio en la tendencia de los resultados al 

igual que en los análisis anteriores; la ITU no tienen modificaciones mantiene sus ORs sobre uno 

pero sin significancia estadística; la longitud cervical <2.5cm se mantiene con su incremento de 

riesgo, pero pierde la significancia en el tercer análisis. 

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

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

 

 

Tabla 43 - Comparación OR ajustados, de MMP-9 en plasma de parto prematuro y parto prematuro 

espontaneo con relación a parto a término y OR ajustado, de MMP-9 en plasma de parto prematuro 

espontáneo con relación a parto prematuro no espontáneo. 

  

 

PP relación PA 

 

 

 

PP espontáneo con 

relación PA 

 

 

PP espontáneo con 

relación PP no 

espontáneo 

Edad de la madre       

<19 2.3 (0.94 – 6.27) 2.52 (0.72 – 8.80) 1.13 (0.33 – 3.92) 

19 – 35 Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

>35 1.55 (0.54 – 4.45) 1.78 (0.42 – 7.44) 1.07 (0.27 – 4.15) 
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Paridad       

1 0.99 (0.51 – 1.92) 0.89 (0.36 – 2.18) 0.75 (0.31 – 1.85) 

2 – 3 Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

4 o más 0.36 (0.14 – 0.92) 0.23 (0.075 – 0.73) 0.44 (0.15 – 1.27) 

Hábito de fumar       

No Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

Si 2.46 (1.26 – 4.79) 3.09 (1.29 – 7.39) 0.82 (0.35 – 1.91) 

Antecedente parto 

prematuro 

anterior 

      

No Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

1 parto 31.8 (15.05 – 67.25) 56.23 (21.5 – 146.7) 2.14 (0.92 – 5.00) 

2 partos 12.5 (3.95 – 39.85) 20.78 (5.36 – 80.46) 2.01 (0.46 – 8.65) 

Vaginosis 

Bacteriana 

      

No Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

Si 0.66 (0.29 – 1.52) 1.072 (0.39 – 2.90) 2.31 (0.72 – 7.37) 

ITU       

No Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

Si 2.26 (0.96 – 5.31) 3.96 (1.32 – 11.90) 1.91 (0.58 – 6.22) 

Longitud cervical       

>2.5cm Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

<2.5cm 2.47 (0.88 – 6.91) 4.49 (1.33 – 15.15) 3.44 (0.99 – 11.95) 

MMP-9 plasma       

<63.25 pg/ml Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

>63.25 pg/ml 2.71 (1.52 – 4.83) 2.32 (1.08 – 4.96) 0.69 (0.31 – 1.55) 

 

 

En la (tabla 44), podemos determinar que la edad, no presenta modificaciones en los tres 

análisis; la paridad al relacionar 4 partos o más el cual disminuye el riesgo de PP en las dos primeras 

comparaciones pierde la significación estadística en la tercera comparación; el hábito de fumar y 

el antecedente de PP pierden su significancia estadística en la tercera comparación; la VB presenta 

ORs inferiores a uno en la primera comparación, en la segunda y la tercera comparación al analizar 

PP espontaneo en comparación con PA y con PP no espontáneo respectivamente presenta un OR  

sobre 2 que aunque no es  significativo, representa un cambio en la tendencia de los resultados al 

igual que en los análisis anteriores; la ITU mantiene sus ORs sobre uno con pérdida de significancia 

estadística en la tercera comparación; la longitud cervical <2.5cm se mantiene con su incremento 

de riesgo. 
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La MMP-2 en plasma en las dos últimas comparaciones mantiene el riesgo aumentado, pero 

al comparar PP en general con PA, el OR es1.42 con un IC no significativo. 

 

Tabla 44 - Comparación OR ajustados, de MMP-2 en plasma de parto prematuro y parto prematuro 

espontaneo con relación a parto a término y OR ajustado, de MMP-2 en plasma de parto prematuro 

espontáneo con relación a parto prematuro no espontáneo. 

  

 

PP relación PA 

 

 

 

PP espontáneo con 

relación PA 

 

 

PP espontáneo con 

relación PP no 

espontáneo 

Edad de la madre       

<19 2.23 (0.87 – 5.72) 1.95 (0.54 – 7.06) 0.96 (0.26 – 3.51) 

19 – 35 Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

>35 1.77 (0.60 – 5.21) 1.75 (0.39 – 7.73) 0.89 (0.22 – 3.51) 

Paridad       

1 1.15 (0.59 – 2.24) 1.29 (0.52 – 3.20) 0.95 (0.37 – 2.45) 

2 – 3 Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

4 o más 0.40 (0.16 – 0.99) 0.26 (0.08 – 0.81) 0.34 (0.11 – 1.04) 

Hábito de fumar       

No Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

Si 2.20 (1.16 – 4.18) 2.80 (1.17 – 6.65) 0.81 (0.34 – 1.94) 

Antecedente parto 

prematuro 

anterior 

      

No Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

1 parto 33.01 (15.91 – 68.46) 61.71 (23.5 – 161.6) 1.96 (0.83 – 4.66) 

2 partos 14.61 (4.75 – 44.94) 22.83 (6.03 – 86.33) 2.44 (0.46 – 9.27) 

Vaginosis 

Bacteriana 

      

No Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

Si 0.71 (0.32 – 1.59) 1.22 (0.46 – 3.23) 2.44 (0.74 – 7.95) 

ITU       

No Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

Si 2.32 (1.03 – 5.22) 4.58 (1.59 – 13.17) 2.02 (0.60 – 6.74) 

Longitud cervical       

>2.5cm Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

<2.5cm 2.32 (1.03 – 6.41) 4.01 (1.16 – 13.78) 3.78 (1.04 – 13.71) 

MMP-2 plasma       

>239.4 pg/ml Ref Ref Ref Ref Ref Ref 
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<239.4 ng/ml 1.42 (0.80 – 2.53) 2.62 (1.19 – 5.78) 2.79 (1.23 – 6.35) 

 

 

En la (tabla 45), podemos determinar que la edad, no presenta modificaciones en los tres 

análisis; la paridad al relacionar 4 partos o más el cual disminuye el riesgo de PP en las dos primeras 

comparaciones pierde la significación estadística en la tercera comparación; el hábito de fumar y 

el antecedente de PP pierden su significancia estadística en la tercera comparación; la VB presenta 

ORs inferiores a uno en la primera comparación, en la segunda y la tercera comparación al analizar 

PP espontaneo en comparación con PA y con PP no espontáneo respectivamente presenta un OR  

sobre 1 que aunque no es  significativo, representa un cambio en la tendencia de los resultados al 

igual que en los análisis anteriores; la ITU mantiene sus ORs sobre uno con pérdida de significancia 

estadística en la tercera comparación; la longitud cervical <2.5cm  mantiene  su incremento de 

riesgo solo en el segundo análisis. La MMP-9 en secreción vaginal en las dos últimas 

comparaciones mantiene el riesgo aumentado, pero es significativo solo al comparar PP espontáneo 

con no espontáneo. 

 

Tabla 45 - Comparación OR ajustados, de MMP-9 en secreción vaginal de parto prematuro y parto 

prematuro espontaneo con relación a parto a término y OR ajustado, de MMP-9 en secreción 

vaginal de parto prematuro espontáneo con relación a parto prematuro no espontáneo. 

  

 

PP relación PA 

 

 

 

PP espontáneo con 

relación PA 

 

 

PP espontáneo con 

relación PP no 

espontáneo 

Edad de la madre       

<19 2.49 (0.98 – 6.35) 2.38 (0.67 – 8.37) 0.99 (0.27 – 3.57) 

19 – 35 Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

>35 1.73 (0.60 – 5.00) 1.97 (0.47 – 8.23) 1.05 (0.26 – 4.18) 

Paridad       

1 1.01 (0.52 – 1.95) 1.06 (0.43 – 2.58) 0.91 (0.36 – 2.27) 

2 – 3 Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

4 o más 0.38 (0.15 – 0.96) 0.28 (0.09 – 0.89) 0.53 (0.18 – 1.56) 

Hábito de fumar       
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No Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

Si 2.25 (1.19 – 4.28) 2.82 (1.20 – 6.64) 0.65 (0.27 – 1.59) 

Antecedente parto 

prematuro 

anterior 

      

No Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

1 parto 35.0 (16.8 – 72.9) 59.72 (23.2 – 153.2) 1.82 (0.77 – 4.30) 

2 partos 14.2 (4.66 – 43.8) 22.68 (5.9 – 85.8) 1.85 (0.42 – 8.08) 

Vaginosis 

Bacteriana 

      

No Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

Si 0.76 (0.33 – 1.73) 1.12 (0.42 – 3.00) 1.98 (0.60 – 6.51) 

ITU       

No Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

Si 2.36 (1.05 – 5.34) 3.97 (1.38 – 11.43) 1.61 (0.49 – 5.31) 

Longitud cervical       

>2.5cm Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

<2.5cm 2.54 (0.90 – 7.10) 3.94 (1.18 – 13.16) 3.43 (0.96 – 12.2) 

MMP-9 s. vaginal       

<145.1 pg/ml Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

>145.1 pg/ml 0.72 (0.40 – 1.30) 1.19 (0.55 – 2.57) 2.30 (1.02 – 5.18) 
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 6. Discusión 
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Vamos analizar nuestros resultados, por cada una de las variables y su relación con PP. 

 

6.1.MMP-9 en plasma y parto prematuro 

 

En nuestro estudio, encontramos valores elevados de MMP-9 en plasma entre las 20 a 25 

semanas, en pacientes que culminaron en PP y en PP espontáneo al comparar con PA, para analizar 

esto, vamos primero a determinar relación entre MMP-9 en plasma, suero, membranas fetales, 

líquido amniótico, orina y PP. 

En un estudio realizado por Goldman et al., 2003 para determinar la actividad de MMP-2 

y MMP-9 , se valoró, por medio zimografia la expresión de MMP-2 y MMP-9 en decidua, corión 

y amnios; además de TIMP-1 por análisis de westerm blot, en pacientes programadas para cesárea 

con actividad uterina regular, de mínimo una hora, comparada con el grupo sin actividad uterina, 

se pudo demostrar que, las contracciones uterinas establecidas incrementan la actividad de MMP-

2 en decidua acompañada por disminución de TIMP-1,además de incremento de la actividad de 

MMP-9 en amnios y disminución de TIMP-1; en el corión no hay cambios, a nivel de líquido 

amniótico se presenta incremento de los niveles de MMP-9 sobre MMP-2 con disminución de 

TIMP-1; esto sugiere una actividad jerárquica de las MMPs para favorecer la ruptura de membranas 

y evitar la separación prematura de la placenta, resultados similares a los que nosotros encontramos, 

con la diferencia, que  nuestro análisis fue realizado en el segundo trimestre y con muestra en 

plasma, pero ya nos permite advertir que existe una expresión diferencial de estas MMPs. 

Existen estudios con resultados variables, como el estudio de Yonemoto et al., 2006 en 

donde corión y amnios fueron colectado de 25 pacientes, con PP y PA, por medio de zimografia y 

wester blot se midió la actividad de pro MMP-2 y 9, y la proteína MMP-2 y 9, encontrando que la 

actividad de pro MMP-2 y 9 en el amnios, pero no en el corion incremento significativamente en 

la labor a término, más que en la labor de PP.   

En el estudio, sobre evidencia de biodisponibilidad diferencial in vivo de las formas activas 

de las MMP-9 y 2 en el PP, PA, ruptura espontánea de membranas e infección intraamniótica, que 

tuvo como objetivo, determinar las concentraciones en líquido amniótico de formas activas de 

MMP-2 y MMP-9, se realizó un estudio transversal con 291 mujeres en varias categorías, y 

concluyo que la ruptura espontánea de membranas (ya sea a término o prematuro), el parto (ya sea 

a término o prematuro) y la invasión microbiana de la cavidad amniótica se asociaron con, valores 
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elevados de la forma activa de MMP-9 y por el contrario  la MMP-2 con valores disminuidos, 

similares a nuestros hallazgos con la diferencia que nuestro análisis fue entre 20 y 25 semanas 

(MAYMON et al.,2000). 

En el análisis publicado en 1999, por Fortunato et al., para determinar desequilibrio 

MMP/TIMP en líquido amniótico durante la ruptura prematura de membranas, un total de 51 

muestras de líquido amniótico, se extrajo de los siguientes grupos: Grupo 1: Mujeres con labor de 

PP y sin ruptura de membranas 16 pacientes, grupo 2: con ruptura prematura de membranas,16 

pacientes, grupo 3: mujeres a término sin ruptura de membranas sometidas a cesárea 

independientemente del estado laboral 19 pacientes, mediante ELISA se analizó niveles de MMP-

2 y 9, TIMP-1 y 2, los niveles activos de MMP-2, libres de TIMP  se cuantificaron por zimografía; 

la MMP9 activa se midió usando un bioensayo que lo detecta directamente; las formas activas, 

libres de TIMP de MMP2 y 9 aumentan en el líquido amniótico de las mujeres con ruptura 

prematura de membranas, este análisis se diferenció del nuestro en la edad gestacional y el origen 

de las muestras. 

En un estudio de Lee et al.,2016 se determinó si las citocinas y MMP en líquido amniótico, 

solas o en combinación con factores de riesgo clínicos, pueden predecir el PP  <34 semanas en 

mujeres con insuficiencia cervical, para ello se diseñó una cohorte retrospectiva de 57 mujeres, 

entre 17 a 28 semanas de gestación con insuficiencia cervical, que fueron sometidas a 

amniocentesis, encontrando niveles mayores de: MMP-1, MMP-3, MMP-8, MMP-9, IL-6, IL-8, 

proteína inflamatoria de macrófago(MIP)-1α y MIP-1β en mujeres con PP <34 semanas, ellos 

concluyeron que un modelo que combine marcadores químicos y características clínicas mejoran 

la predicción de riesgo de PP en mujeres con insuficiencia cervical, este estudio difiere con el 

nuestro, en el tipo de pacientes ya que presentan una patología que es la insuficiencia cervical, 

convirtiéndolas en pacientes de alto riesgo para PP, pero coincidimos en la edad gestacional de 

análisis. 

En un estudio de Koucky et al., 2010 para determinar la relación entre las concentraciones 

séricas maternas y en sangre de cordón umbilical de MMP-2,8,9 además de otros compuestos 

como: el receptor soluble para productos finales de glicación avanzada (sRAGE), y la IL-6; en 67 

mujeres con labor de PP y en 38 mujeres embarazadas sanas con PA. El grupo con trabajo de PP 

se dividió adicionalmente en función de la presencia de funisitis y elevaciones de las 

concentraciones de IL-6 umbilical, al final se encontró, que los niveles de MMP-2 séricos en la 
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madre, fueron significativamente más bajos en mujeres con PP en comparación con PA, y dentro 

del grupo de mujeres con PP, funisitis e IL-6 elevada, los niveles de MMP-2 en suero  fueron 

significativamente más bajos, los valores de MMP-9 fueron elevados en el PP en relación con los 

controles; estos resultados coinciden con los nuestros, difiere en la edad gestacional y el hecho de 

incluir muestra de sangre de cordón umbilical. 

Se efectuó un estudio, para determinar las concentraciones  MMP-9 y TIMP-1 en plasma, 

suero y orina, para esto fueron evaluadas 60 mujeres embarazadas; 20 de ellas se presentaron en 

labor de PA , 20 de ellas presentaron amenaza de PP y membranas integras, entre 24-36 semanas 

de gestación y 20 de ellas fueron de 24 a 40 semanas de gestación sin contracciones, los valores de 

proMMP-9 fueron significativamente más altos y los valores de TIMP-1 fueron significativamente 

más bajos en casos con PP o PA; y en caso de contracciones prematuras que llevaron a PP en 

comparación con quienes las contracciones desaparecieron; sin bien no coincide con nuestro 

estudio en edad gestacional, podemos encontrar que de igual manera que en nuestro análisis existe 

elevación de MMP-9 y otro aporte importante es el hecho de que las pacientes con contracciones 

que no cedieron y terminaron en PP, tenían MMP-9 elevada (Makrakis,2003). 

En un estudio de Trentini et al.,2016 se evaluó el efecto de administrar lactoferrina vaginal 

y determinar, en líquido amniótico PGE2 y el sistema MMP-TIMP en mujeres que se someten a la 

amniocentesis, cuatro horas antes del procedimiento; se encontró PGE2, MMP-9 activo y TMP-1 

más lentos en los pacientes tratados con lactoferrina, mientras que TMP-2 no cambió, por tanto, la 

respuesta inflamatoria que sigue a la amniocentesis, puede ser modulada, esta conclusión del 

estudio  permite relacionar al trauma mecánico, con una respuesta inflamatoria valorada por 

presencia de prostaglandinas y MMP, que podrían conducir a un PP; esto fundamenta el hecho que 

los procesos no infecciosos son también una causa de labor prematura y que existe relación entre 

prostaglandinas y MMPs. 

Por otro lado, la infección bacteriana, induce inflamación con producción de citocinas 

proinflamatorias como la IL-1b, TNF-a, IL-6, IL-8 que inducen la secreción de MMPs como MMP-

9 (ZAGA-CLAVELLINA,2006; ZAGA-CLAVELLINA,2007). Durante un proceso infeccioso las 

membranas fetales, la región coriodecidual constituye la principal barrera contra la progresión de 

la infección en la cavidad amniótica. Hay evidencia que respalde la posibilidad de que la región 

coriodecidual responde activamente contra patógenos y endotoxinas secretando factores 

proinflamatorios y colagenolíticos (ROMERO et al.,1988; GOLDENBERG; HAUTH; 
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ANDREWS,2000; ZAGA et al.,2004; THIEX; CHAMES; LOCH-CARUSO,2010) las infecciones 

intrauterinas se han asociado con trabajo de PP espontáneo, displasia broncopulmonar, síndrome 

de dificultad respiratoria y aborto (ROMERO et al.,1988; CLARK et al.,2004; FOERSTER et 

al.,2007). 

Por tanto, los procesos infecciosos y no infecciosos, que pueden causar PP pueden afectar 

el sistema MMP a través de cinco vías:1. Incremento de MMP-9, que resulta en ruptura prematura 

de membranas; 2. Incremento de MMP-3, que resulta en ruptura prematura de membranas directa 

o indirectamente a través de aumento de la expresión de MMP-9; 3. Incremento de MT-MMP 

(MMP-14) y de TIMP-2, que resulta en la activación de MMP-2 (este último conduce a ruptura 

prematura de membranas directa o indirectamente a través de una mayor expresión de MMP-9; 4. 

Producción de citocinas, que incrementan la producción de MMPs; 5. Incremento de la proteína 

apoptótica p53, que induce el gen MMP-2,el gen de la MMP-9 es inducido por la infección intra 

amniótica, la ruptura prematura de membranas, la labor de PA y PP (Makrakis,2003). 

En los estudios analizados anteriormente, hemos podido determinar que la MMP-9 se 

encuentra elevada en distintos fluidos corporales, tejidos placentarios y membranas fetales en 

pacientes en labor de parto a término y prematura, ruptura prematura de membranas fetales, con o 

sin proceso infeccioso; esto coincide con nuestro estudio en el cual encontramos también elevación 

de MMP-9. Por tanto, el siguiente paso es determinar si esta alteración de la MMP-9 puede 

presentarse en el segundo trimestre, en pacientes que terminarán en un PP.  

Un estudio multicéntrico randomizado, realizado por Sorokin et al.,2010 que incluyo 475 

con riesgo incrementado para PP, se obtuvo una muestra de sangre entre las 24 y 32 semanas de 

gestación, para valorar en suero IL-6, MMP-9 y PCR, se identificó un mayor riesgo de PP, para 

pacientes con concentraciones elevadas de IL-6, PCR, pero no de MMP-9, este fue el único estudio 

que valora MMP-9 como predictor, publicado hasta el momento, pero solo valora pacientes de 

riesgo, y no tienen control, contrario a nuestro estudio en el cual tenemos MMP-9 elevada, dentro 

de un estudio caso control anidado en  un estudio de cohorte. 

Esta elevación, de la MMP-9 en el segundo trimestre, puede estar relacionada a la 

progesterona y su receptor, se realizó un estudio, para evidenciar el efecto inmunosupresor de 

progesterona tras la secreción in vitro de factores proinflamatorios y prodegradativos en un modelo 

de infección coriodecidual, y se encontró, que la progesterona disminuyó significativamente la 

secreción de TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-8 e IL-10, y en el caso de MMP-9 está fue inhibida. La 
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mifepristona bloqueó el efecto inmunosupresor, lo que indica un posible mecanismo de 

progesterona a través de su receptor, esto ofrece evidencia que la progesterona puede proteger la 

unidad fetal-placentaria a través de un mecanismo compensatorio que limita parcialmente la 

secreción de moduladores proinflamatorios y de enzimas tipo gelatinasas (PINEDA-TORRES et 

al., 2015). 

En un estudio, a cerca de la modulación de progesterona in vitro en la producción inducida 

por endotoxina bacteriana de IL-1β, TNFα, IL-6, IL-8, IL-10, MIP-1α y MMP-9 en placenta 

humana previa al parto, el tratamiento con lipopolisacáridos condujo a un aumento significativo, 

de todas las citocinas mencionadas, el pretratamiento con progesterona redujo significativamente, 

la secreción de TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8, MIP-1α, IL-10; la MMP-9 inducida, se inhibió también 

con progesterona, pero en dosis alta; la mifepristona bloqueó el efecto inmunosupresor de la 

progesterona, estos resultados apoyan el hecho de que la progesterona podría limitar los efectos 

citotóxicos de la inflamación asociados con un proceso de infección durante la gestación 

(GARCIA-RUÍZ et al.,2015). 

En el estudio, de Preciado-Martínez et al., 2017 se analizó el efecto de la progesterona, para 

suprimir la respuesta proinflamatoria inducida por los lipopolisacraidos, emulando un ambiente de 

infección-inflamación en células mononucleares primarias, aisladas de sangre de placenta humana 

de nueve mujeres sometidas a cesárea electiva a término (no en trabajo de parto), en comparación 

con las condiciones basales, el tratamiento con lipopolisacáridos indujo IL-1β, TNFα, IL-6, IL-8, 

MIP-1α y  MMP-9; el tratamiento conjunto de lipopolisacárido con progesterona disminuyó 

significativamente la IL-1β inducida por endotoxina bacteriana, el TNF-α, IL-6, IL-8 y secreción 

de MIP-1,por lo tanto, la progesterona podría ser parte del mecanismo compensatorio natural que 

limita los efectos citotóxicos  de una infección intrauterina  durante la gestación. 

Ahora porque, algunas pacientes con procesos infecciosos o no infecciosos terminan en PP 

y otras no, hay estudios que informan alteraciones de la expresión del gen MMP-1 y MMP-9 en 

términos de niveles elevados en suero, líquido amniótico, membranas fetales, fibroblastos 

cervicales y tapón de moco cervical en mujeres con PP comparado con mujeres con PA, los 

polimorfismos funcionales ubicados en las regiones promotoras MMP-1 y MMP-9 podrían ser un 

factor contribuyente en el PP. Hay estudios que evaluaron el papel potencial del polimorfismo del 

gen MMP-9-1562 C T como factor de predisposición para ruptura prematura pretérmino de 
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membranas en mujeres africanas, americanas, chinas y caucásicas con resultados variables 

(FERRAND et al.,2012; FANG et al.,2010; JONES; HOLZMAN; TIANETAL,2012). 

Como podemos integrar, a la progesterona y sus receptores, los genes contráctiles y las 

MMPs; aunque en la mayoría de los mamíferos, el parto está asociado con una marcada 

disminución de la progesterona materna, en los humanos, la progesterona y los RP uterina 

permanecen elevados durante el embarazo, por tanto, el efecto debe estar a nivel de los RP. El parto 

AT y el PP en humanos y roedores están asociados con una respuesta inflamatoria, la infección 

intraamniótica es el estímulo para aumentar las interleucinas del líquido amniótico y la migración 

de células inflamatorias hacia el útero y el cuello uterino, por tanto el aumento de la respuesta 

inflamatoria y la activación del factor nuclear de transcripción NF-kB, favorece la contractilidad 

uterina a través de, activación directa de genes contráctiles: COX-2, receptor de oxitocina y 

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

 

Para complementar e integrar el concepto anterior, es necesario comprender que durante el 

embarazo (figura: 34), el útero permanece en reposo, el PR actúa dependiente de ligando, 

incrementando la expresión del inhibidor de NF-kB que es el Ik B alfa, en las células miometriales. 

Alternativamente, PR actúa de manera independiente del ligando, a través de interacción directa 

proteína-proteína, para bloquear la activación de NF-kB. La labor de parto, puede iniciarse 

prematuramente por infección bacteriana, y posterior migración de macrófagos a la madre, con 

liberación de citoquinas que inducen producción de MMPs y activación de NF-kB, en fetos a 

término esto puede deberse a señales de maduración fetal, dentro del útero, el NF-kB activado 

aumenta la expresión de genes contráctiles y causa una alteración de la función de PR, al inducir 

estos genes evidentemente se incrementa la producción de prostaglandinas por acción de COX 2, 

aumentando por tanto la secreción de MMPs, y como resultado final PP (MENDELSON;2009). 
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Figura 34: Mecanismos para la regulación de la progesterona/PR del reposo uterino durante el 

embarazo a la contractilidad uterina en el parto prematuro y parto a término. Modificado de 

(MENDELSON;2009). 

Podemos de acuerdo a estos estudios concluir, que probablemente la disminución en la 

progesterona o una alteración en su receptor puede determinar la pérdida del efecto inmunosupresor 

de esta hormona, que podemos evidenciar por el incremento de MMP-9. 

Al comparar PP espontáneo versus no espontaneo no existe diferencia, en nuestro estudio; 

al realizar búsqueda de evidencia, no se encontró estudios que realicen esta comparación, por tanto, 

podemos sugerir que está perdida de diferencia es debida a que las dos causas de PP infecciosas y 

no infecciosas, pueden determinar elevación de MMP-9. 

Sin olvidar, que muchas de las pacientes, del grupo de PP no espontáneo su embarazo fue 

prematuro por indicación médica debido a preeclampsia, hipertensión gestacional entre otras 

patologías y las MMPs también están relacionadas, por esta razón la MMP-9 en plasma puede 

perder significancia al comparar MMP-9 en PP espontáneo y no espontáneo. 

En un estudio de Palei et al., 2008 se comparó niveles de MMP-2, MMP-9, TIMP-1, 

TIMP-2,   relaciones MMP-9/TIMP-1 y MMP-2/TIMP-2 en preeclampsia e hipertensión 

gestacional comparadas con gestantes normotensas, para ello se valoró a 83 mujeres embarazadas 

(30 embarazadas sin patología, 26 con hipertensión gestacional y 27 con preeclampsia) y 30 
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mujeres sanas no embarazadas en un estudio transversal, encontrando mayor actividad  de MMP-

9 (pero no MMP-2) en la hipertensión gestacional. 

Las MMPs por su actividad proteolítica, favorece la invasión de trofoblasto, y una 

desregulación de estas enzimas se ha relacionado con preeclampsia, al inicio existe disminución de 

MMP-2 y MMP-9 alterando la remodelación vascular, más adelante se presenta elevación en 

MMP-2 y MMP-9 que induce la liberación anormal de factores vasoactivos que condicionan la 

hipertensión, además participan otras MMP como MMP-1 y MMP-14 (ESPINO Y SOSA et 

al.,2017). Estos estudios sugieren el hecho de que la MMP-9, podría no tener diferencia entre PP 

espontáneo y no espontáneo, ya que muchas de las indicaciones médicas de terminación prematura 

de la gestación fueron por patología hipertensiva, que también puede alterar esta MMP. 

 

6.2.MMP- 9 en secreción vaginal y parto prematuro 

 

En nuestro estudio, no hubo diferencia en los valores de MMP-9 en secreción vaginal en 

pacientes que culminaron en PP, y tampoco en el subgrupo de PP espontáneo, al comparar con PA; 

no se logró encontrar evidencia en la literatura, que valore esta comparación. 

En el grupo de PP espontáneo, se encontró valores elevados de MMP-9 en secreción vaginal 

en comparación con PP no espontáneo; este hallazgo fue similar al estudio caso-control de Reyna-

Villasmil et al., 2017 con 613 pacientes gestantes, que realizó una medición de MMP-9 en 

secreción cérvico vaginal, entre 24 y 28 semanas para determinar relación con PP, encontrándose 

niveles elevados de MMP-9 en pacientes que terminaron en PP, pero no es útil para predicción 

pues tiene un valor bajo la curva de 0.59, especificidad: 41.1%, sensibilidad 75%: VPP:10.5%, 

VPN: 94.6% . 

En un estudio de Becher et al. en 2010, encontró que las pacientes que terminaron en PP, 

presentaron valores elevados de MMP-9, pese a que este estudio tomo muestras de moco cervical 

distal y nosotros usamos secreción vaginal. Podemos concluir, que la elevación de MMP-9 en 

secreción vaginal, representa una inducción en la producción de esta enzima, que sigue los mismos 

fundamentos que la MMP-9 analizada a nivel de plasma, es decir existe una predisposición 

genética, que determina un menor efecto inmunosupresivo del receptor de progesterona, que 

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

 

En nuestro estudio, encontramos valores bajos de MMP-2 en plasma en pacientes que 

culminaron en PP, y también en el subgrupo de PP espontáneo, al comparar con PA. En PP 

espontáneo, se encontró valores inferiores de MMP-2 en plasma en comparación con PP no 

espontáneo. 

El primer análisis, está encaminado a determinar los estudios que encuentran valores bajos 

de MMP-2 en varios fluidos corporales en relación con PP, para posteriormente tratar de buscar 

estudios de esta enzima en segundo trimestre como predictor de la patología. 

Niveles de MMP-2 han sido valorados en varios fluidos, en orina por ejemplo 

conjuntamente con TIMP-2, en pacientes de PP, pacientes con amenaza de PP, pacientes con PA y 

pacientes entre 26 y 36 semanas sin labor de parto, y no se encontró ninguna diferencia 

(LEMANCZEVICZ,2007). 

En un estudio, de Maymon et al.,2000 ya analizado anteriormente, sobre evidencia de 

biodisponibilidad diferencial in vivo de las formas activas de las MMP-9 y 2 en el PP, PA, ruptura 

espontánea de membranas e infección intraamniótica, que tuvo como objetivo, determinar las 

concentraciones en líquido amniótico de formas activas de MMP-2 y MMP-9, se realizó un estudio 

transversal con 291 mujeres en varias categorías, y concluyo que la ruptura espontánea de 

membranas (ya sea a término o prematuro), el parto (ya sea a término o prematuro) y la invasión 

microbiana de la cavidad amniótica se asociaron con, valores elevados de las formas activas de 

MMP-9 y la MMP-2 por el contrario con valores disminuidos, similar a nuestros hallazgos en 

plasma, con la diferencia que nuestro estudio el análisis fue en segundo trimestre. 

En el estudio de Koucky et al., 2010 ya analizado anteriormente, para determinar la relación 

entre la concentración sérica materna y en sangre de cordón umbilical de MMP-2,8,9 además de 

otros compuestos, se encontró, que los niveles de MMP-2 séricos en la madre, fueron 

significativamente más bajos en mujeres con PP y dentro del grupo de mujeres con PP, funisitis e 

IL-6 elevada, con valores en sangre similares a los nuestros. 

En el año 2002, Xu et al, realizo un estudio para determinar MMP-2 y 9 en membranas 

fetales y placenta,, encontrando que MMP-9 se encuentra elevada en los casos de PP y PA, al 

comparar con los pacientes sin labor de parto, tanto en membranas fetales como en placenta; la 

MMP-2 no tuvo diferencia significativa entre PP Y PA, sin embargo al revisar encontramos valores 
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inferiores de MMP-2 en PP Y PA al comparar con pacientes sin labor de parto. Por medio de 

inmuno localización se pudo encontrar un patrón específico de distribución, MMP-2 se encuentra 

en el mesénquima amniótico, corion liso, decidua parietal y en vasos sanguíneos de vellosidades 

placentarias, MMP-9 fue localizada principalmente en epitelio amniótico, corión liso, decidua 

parietal y sincitiotrofoblasto, para complementar se encontró que el sincitiotrofoblasto y las células 

epiteliales amnióticas producen solo MMP-9, el corión secreta ambas MMPs y las células del 

amnios mesenquimal produce solo MMP-2. 

No se encontró estudios, que utilicen el análisis de MMP-2 en plasma, como predictor de 

PP; lo que encontramos son valores inferiores de MMP-2 en pacientes con PP, en contraposición 

a los valores elevados de MMP-9, y nuestro siguiente paso es tratar de encontrar una explicación a 

este hallazgo. 

Aunque las dos enzimas son gelatinasas, tiene distinción genómica y de mecanismos 

reguladores, la MMP-9 es inducible, mientras que MMP-2 es constitutiva. Las citoquinas 

proinflamatorias y las proteasas bacterianas son capaces de inducir ARN mensajero, para sintetizar 

y secretar MMP-9 (BIRKEDAL-HANSEN et al.,1993; WOESSNER,1994). 

Estos valores contrapuestos de las MMP-2 y 9 pueden representar, un auto control para 

evitar daños, por la actividad colagenolítica excesiva. Un incremento apropiado de la MMPs puede 

ser importante durante el embarazo para facilitar la respuesta del huésped en contra de infecciones, 

por otro lado, la actividad gelatinolítica excesiva y no controlada puede ser nociva. 

Por lo tanto, la MMP-2 pueden haber surgido como enzima constitutiva que participa en la 

remodelación del tejido normal y la MMP-9 como enzima inducible para la cual se realiza la 

transcripción, regulada por factores que participan en la inflamación e infección. 

La fibra muscular miometrial, sin contracción es mantenida por la progesterona producida 

en la placenta, sumada a la CRH, una caída en los niveles de progesterona o una alteración en su 

receptor podría alterar este equilibrio (GRAMMATOPOULOS,2007; MENDELSON,2009), por 

tanto, valores bajos de MMP-2 podrían estar relacionados a progesterona. 

En células de coriocarcinoma, se encontró que la progesterona reduce el receptor PR y la 

unión de SP4 al promotor MMP-2, suprimiendo así la transcripción, además la progesterona 

favorece la degradación del factor de transcripción SP4. Estos mecanismos novedosos de 

regulación de MMP-2 por progesterona proporcionan el fundamento biológico para el uso de 
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progesterona en entornos clínicos asociados con una mayor expresión de MMP-2 

(GOLDMAN; LOVETT; SHALEV,2009). 

En el estudio de Goldman et al., 2007 que tuvo como objetivo explorar el efecto de la 

progesterona en la expresión de gelatinasa en las membranas corio amnióticas y la decidua, antes 

y después de las contracciones; encontramos que la progesterona disminuyó la secreción de MMP2 

en decidua, antes de que iniciaran las contracciones; la progesterona no pudo inhibir la expresión 

de MMP2 en el amnios y corion antes de que inicien las contracciones; después del inicio de 

contracciones, la progesterona no pudo inhibir la expresión de MMP2 tanto en  decidua como en 

membranas fetales, esto en embarazo a término; esto nos permite entender que la progesterona 

ejerce efecto sobre MMP-2, dependiendo de las condiciones fisiológicas y patológicas.  

En el estudio de Tan et al.,2012 se utilizó células miometriales inmortalizadas, encontrando 

que, durante el embarazo humano, cuando las células miometriales son dominantes de PR-B, la 

progesterona promueve la quietud miometrial a través de la mediación de acciones 

antiinflamatorias; por tanto en la labor de parto, el aumento en la expresión de PR-A promueve el 

parto al inhibir las acciones antiinflamatorias de PR-B y estimular la expresión de genes 

proinflamatorios en respuesta a la progesterona. 

En el PP puede verse alterado el PR, por efecto del factor nuclear de transcripción NF-kB, 

la expresión alterada de los reguladores de PR, metabolismo incrementado de la progesterona 

dentro del cuello uterino y el miometrio, y la producción de isoformas inhibidoras de PR, que 

pueden terminar en labor de parto y en PP (MENDELSON;2009).  

En un estudio de Caritis et al.,2018 se evalúa el impacto del antecedente de PP y el 

tratamiento con caproato de 17-hidroxiprogesterona, en las citocinas del fluido cervical y las MMP, 

la muestra fue de moco cervical, se obtuvo entre 16 - 25 semanas de mujeres con PA , mujeres con 

uno o más PP anteriores que optaron por recibir el tratamiento o no lo aceptaron, se encontró 

diferencia significativa en los valores de MMP-2 que fueron mucho menores en pacientes que no 

recibieron la medicación, en comparación con quienes se administraron caproato de 17-

hidroxiprogesterona, indirectamente podemos asociar por tanto que MMP-2 es baja en pacientes 

de riesgo de PP y que la progesterona eleva el nivel de MMP-2. Podemos por tanto concluir, que 

la MMP-2 es baja, porque se contrapone a los valores elevados de MMP-9, para limitar la actividad 

colagenolítica excesiva, en las pacientes de riesgo para PP.  

 

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

 

En nuestro estudio, no se encontró diferencia en los valores de MMP- 2 en secreción vaginal 

entre PP, PP espontáneo y PA, de igual manera al comparar PP espontáneo con el grupo de PP no 

espontáneo.  

En un estudio de Becher et al. en 2010, valoraron el moco cervical de la porción distal, en 

mujeres no gestantes, en gestación temprana, y en mujeres con embarazo a término, posteriormente 

en la labor de PA y PP; la MMP-2 no fue detectada en mujeres no gestantes , en el embarazo 

temprano existió altas concentraciones que disminuyeron, más del 80% al término, esto puede 

determinar que la MMP-2 en moco cervical refleja un remodelamiento cervical no leucocito 

dependiente; las MMP-8 y 9 puede estar relacionadas en la defensa de las infecciones  ascendentes, 

primariamente localizadas en el compartimento distal del moco cervical, de tal manera que la 

MMP-9 se encontró aumentada en 2 a 5 veces en PP, estos resultados difieren de nuestro estudio 

en lo referente a la MMP-2, pero coinciden con nuestros hallazgos de MMP-9 en PP espontáneo 

versus no espontáneo. 

En un estudio realizado en 35 mujeres entre 18 y 24 semanas de gestación se valoró longitud 

cervical por ecografía, ácido láctico por colorimetría y MMP-2 por ELISA en fluido vaginal, 

encontrándose un incremento de MMP-2 relacionado con disminución de la longitud cervical y los 

valores de ácido láctico, los niveles de MMP-2 y ácido láctico no tuvo relación con la edad 

gestacional,  de igual manera la longitud cervical con la edad, la paridad, antecedente de aborto y 

sludge en la cavidad amniótica(FERNANDES et al.,2017). Por tanto, al encontrarse resultados 

contradictorios, hace falta realizar más estudios para determinar la verdadera relación. 

 

6.5.Edad materna y parto prematuro 

 

En nuestro estudió encontramos mayor riesgo de PP, PP espontáneo en las pacientes 

menores de 19 años y mayores de 35 pero con valores sin significancia estadística. 

La literatura reporta, mayor riesgo de PP en grupos abajo de 19 años y encima de 35 años 

(GRAVENA et al, 2013). En nuestro estudio ni el OR bruto, ni el OR ajustado presentaron 

significancia estadística. En conclusión, los extremos de la vida reproductiva son un riesgo para 

PP. 
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6.6.Paridad de la madre y parto prematuro 

 

En nuestro estudio en las pacientes con 4 partos o más disminuyo el riesgo de PP y PP 

espontáneo en comparación con PA, al comparar PP espontáneo y no espontáneo se pierde esta 

diferencia, esto se encuentra en el análisis de OR ajustado; en el OR bruto no se encuentra ninguna 

diferencia, en esta variable la referencia fue tener 2 o 3 hijos; en el estudio de Bezerra et al, 2006, 

no encontró relación entre paridad y prematuridad. En conclusión, la paridad no es un factor de 

riesgo de PP, por el contrario, el tener más hijos podría disminuir este riesgo. 

 

6.7.Hábito de fumar y parto prematuro 

 

En nuestro estudio el hábito de fumar incremento el riesgo de PP y PP espontáneo en 

comparación con PA, al comparar, PP espontáneo y no espontáneo se pierde esta diferencia.  

Las pacientes fumadoras, presentaron un OR bruto semejante a la evidencia, de acuerdo a 

Grantz et al., 2015 que presento un RR de 1,95 con IC (95%): 1,53- 2,49, estadísticamente 

significativo.  

En un estudio de Wong et al., 2016, se analizó los factores de riesgo asociados a PP, luego 

de haber tenido un PA anterior, se valoró en un estudio caso control, con 1353 casos y 34630 

controles, ambos grupos fueron similares en cuanto a etnia, edad y como resultado se encontró un 

riesgo incrementado de PP en pacientes que consumen tabaco, o tienen un intervalo de embarazo 

menor a 18 meses. 

En pacientes con cérvix corto, que además fuman más de 15 unidades por día el riesgo de 

PP, se duplico, de acuerdo al estudio de cohorte retrospectivo de Findley et al.,2015. 

En un estudio ecológico, realizado en los países europeos para determinar el efecto de las 

políticas sobre el uso del tabaco, al limitarlo en el trabajo y plazas se encontró una disminución 

significativa en PP antes de las 37 y 32 semanas, conjuntamente con el bajo peso al nacer menor a 

2500gr (DÍEZ-IZQUIERDO et al.,2017). En conclusión, el tabaco es una causa comprobada de PP 

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

 

En nuestro estudio la longitud de cérvix menor de 2.5cm incrementa el riesgo de PP y PP 

espontáneo en comparación con PA. Pierde significación estadística la longitud cervical al 

comparar MMP-9 en secreción vaginal, entre PP espontáneo y no espontáneo. 

En un estudio observacional, prospectivo y multicéntrico de Celik el al., 2008, valoraron la 

longitud de cuello de útero, en 58.807 gestantes entre 20 e 25 semanas de embarazo, entre 1998 a 

2006; encontrando incremento de riesgo de PP, cuando el cuello uterino es menor a 2.6cm, RR de 

1.05 para PP < 28 semanas; 1.93, entre 28 e 30 semanas; 1.95, entre 31 e 33 semanas e 1.44, entre 

34 e 36 semanas.    

El cérvix con una longitud menor a 2.5cm, fue demostrado como un factor de riesgo para 

PP, cuando se realiza ultrasonido vía vaginal entre las 18 a 25 semanas, por tanto, justifica su 

realización en pacientes de bajo y alto riesgo (ORZECHOWSKI; BOELIG; BERGHELLA;2016). 

En conclusión, la longitud cervical, valorada en segundo trimestre está relacionada con PP. 

 

6.9.Antecedente de parto prematuro y parto prematuro 

 

En nuestro estudio, el antecedente de PP, es un factor de riesgo para PP y PP espontáneo 

comparado con PA, tanto en el OR bruto y ajustado, aunque con IC amplios, pero pierde 

significancia al comparar PP espontáneo y no espontáneo.  

La história de PP prévio es un importante predictor en las próximas gestaciones, ya 

confirmado por Esplin et al, 2008, en nuestro estudio este riesgo fue elevado para uno o dos PP 

anteriores. La pérdida de significancia en la última comparación, probablemente se deba a que el 

antecedente de PP afecta por igual a ambos grupos, no se encontró estudios de esta comparación. 

En conclusión, el antecedente de PP es un fuerte predictor de esta patología. 

 

6.10. Vaginosis bacteriana y parto prematuro 

 

En nuestro estudio la VB, tiene OR menor de 1 al comparar PP con PA, pero el OR se hace 

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

significancia estadística.  
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En una revisión sistemática realizada por Haar et al.,2016 en la cual se analizó el resultado 

de los estudios publicados, desde 1999 al 2014 no encontró significancia en reducción del riesgo 

de PP al tratar a las pacientes diagnosticadas de VB, en grupos de bajo y alto riesgo, antes o después 

de las 20 semanas. 

En un estudio de Brabant en 2016, para determinar si la VB es un factor de riesgo para PP 

espontáneo y si el tratamiento de esta patología disminuye el riesgo, se encontró que el tamizaje y 

tratamiento de VB durante la gestación, en población asintomática de bajo riesgo no es 

recomendada; y en la población de alto riesgo, con el simple conocimiento de antecedente PP, el 

tamizaje y tratamiento de la patología tampoco está recomendado. 

Un meta-análisis de Leitich, et al. 2007, determinó un aumento significativo de PP en 

pacientes con VB, sintomáticas o asintomáticas, diagnosticadas a partir de criterios clínicos o gram, 

con diferentes edades de gestación, en 30.518 pacientes de 32 estudios, la VB incremento el riesgo 

de PP (OR: 2,16, IC 95%: 1,56-3,00).  

Un estudio de Carvalho et al, 2001, involucró 611 gestantes, presentando incremento en el 

riesgo de PP en pacientes con VB, 9.7% de estas pacientes evolucionaran a PP, con diferencia 

estadísticamente significativa en relación a quienes no tienen la patología. De acuerdo al estudio 

de Klebanoff et al, 2005 no se encontró evidencia de incremento en el riesgo de PP en pacientes 

con VB asintomática. 

Cuando la VB es diagnosticada y tratada antes de las 20 semanas, no  disminuye el riesgo 

de PP, pese a que la patología es eliminada, según el estudio de Brocklehurst et al, 2013 que incluyó 

21 ensayos clínicos  randomizados que comparaban: el tratamiento antibiótico con placebo; en 

mujeres grávidas con VB o flora vaginal intermedia, sintomáticas o asintomáticas, con 7847 

embarazadas, ellos encontraron eliminación de la patología en 80% de los casos(RR 0.20; IC 95% 

0.05-0.76;), pero sin  reducción significativamente en el riesgo de PP (RR: 0.88; IC 95% 0.71-

1.09). 

Varios investigadores han encontrado que ciertos polimorfismos génicos hacen a las 

pacientes más susceptibles a VB, que es un factor de riesgo para infección intra amniótica y PP 

(GOMEZ et al.,2010). En conclusión, la VB incrementa el riesgo de PP, y su tratamiento no lo 

disminuye, nosotros encontramos incremento del riesgo, pero sin significancia estadística al 

comparar parto PP espontáneo y no espontáneo, probablemente por una respuesta genéticamente 

distinta a la VB. 
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6.11. Infección de tracto urinario y parto prematuro 

 

En nuestro estudio la ITU, incrementa el riesgo de PP espontaneo al comparar con PA, al 

relacionar PP espontaneo con PP no espontáneo hay aumento del riesgo del primero, pero sin 

significancia estadística; al comparar PP con PA no hay diferencia al obtener el OR crudo, al 

realizar ajuste el OR se torna significativo al analizar MMP-2 en plasma y MMP-9 en secreción 

vaginal. 

El estudio de Sheiner et al, 2009, con más de 100000 pacientes 2,5%, presentaron 

bacteriuria asintomática, de ellos el 13,3% tuvieron PP en relación al 7,6% de las pacientes sin la 

patología (OR 1.9 IC 95% 1,7 – 2.0). 

Un estudio metanalítico de Romero et al, 1989 que valoró estudios de cohorte, encontró 

que la bacteriuria asintomática incrementa el riesgo de PP y bajo peso al nacer. En conclusión, la 

bacteriuria asintomática es un factor de riesgo para PP espontáneo. 

Otras MMPs también están relacionadas con PP y se las utiliza como predictores, se realizó 

un meta análisis para determinar el valor de los niveles de IL-6, MMP-8 y glucosa en el líquido 

amniótico, en el primero segundo trimestre y valorar si se presenta PP, se incluyeron en el 

metaanálisis un total de 675 pacientes que tuvieron un PP y 2518 pacientes que tuvieron un PA, 

los niveles de IL-6, MMP-8 se encontraron elevados y glucosa disminuida en los pacientes que 

tuvieron un PP (LIU et al.,2016). 

Por tanto, la predicción de PP, como lo vimos en el árbol de inferencia condicional debe 

realizarse utilizando antecedentes como los PP anteriores y hábitos de la paciente como el 

tabaquismo, sumados a criterios ecográficos como la longitud cervical <2.5cm y un marcador 

bioquímico que pueden ser las MMP-2 y 9 en plasma, que permiten un acceso más simple que la 

vía vaginal.  

  



174 
 

 

  

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

conclusiones. 

• Niveles superiores al valor de corte de MMP-9 en plasma, está relacionado con parto 

prematuro. 

• Niveles inferiores al valor de corte de MMP-2 en plasma está relacionado con parto 

prematuro. 

• Niveles superiores al valor de corte de MMP-9 en plasma, está relacionado con parto 

prematuro espontaneo.  

• Niveles inferiores al valor de corte de MMP-2 en plasma está relacionado con parto 

prematuro espontáneo. 

• Niveles superiores al valor de corte de MMP-9 en secreción vaginal están relacionados con 

PP espontáneo al ser comparado con parto prematuro no espontaneo.  

• El antecedente de parto prematuro anterior, el hábito de fumar, la ITU, la longitud de cuello 

de útero < 2.5cm incrementa el riesgo de parto prematuro y parto prematuro espontáneo. 

• Las MMP-2 y 9 por sí solas no pueden utilizarse como test predictivo para parto prematuro. 
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Relación entre los niveles de metaloproteinasas MMP-2 y MMP-9 en plasma y secreción 

vaginal con parto prematuro. 

Resumen: 

Introducción: El parto prematuro (PP) se define como el nacimiento antes de las 37 semanas, las 

metaloproteinasas de matriz (MMPs) 2 y 9,degradan la matriz extracelular en cérvix, membranas 

fetales con efectos a nivel de placenta y miometrio, favoreciendo el PP. Pacientes y métodos: Es 

un estudio caso control, anidado en la cohorte prospectiva del proyecto BRISA, la muestra fue 

1370 pacientes y un total de 129 PP, el grupo control está formado por 258 pacientes, los criterios 

de inclusión  para casos: residir en Ribeirão Preto, embarazo evaluado entre 20 y 25 semanas y 6 

días, parto antes de 37 semanas, para los controles se utilizó los mismos criterios, pero con parto 

mayor 36semanas 6 días. Se analizó: edad materna, paridad, tabaquismo y antecedente PP, se 

colecto muestra de sangre y secreción vaginal para valorar MMP 2 y 9 por técnica de ELISA,se 

realizó diagnóstico de ITU y VB, por ultrasonido se midió cérvix. Por medio de curvas ROC y se 

obtuvo valores de corte de MMPs. Con modelos de regresión logística, se estimó las razones de 

probabilidad (OR) crudas y ajustadas. Resultados: se encontró 9.4% de PP, al OR crudo, determinó 

incremento del riesgo de PP, para hábito de fumar, antecedente de PP, cervix <2.5cm; MMP-2 en 

plasma OR 1.75 IC (1.14 – 2.68), MMP-9 en plasma OR 3.26 IC (2.09-5.07); para MMP-2 y 9 

vaginal no se encontró diferencia. El OR ajustado en plasma para MMP-2 fue 1.42 IC (0.80-2.53) 

y para MMP-9 2.71IC (1.52-4.83), con incremento de riesgo de PP para ITU. Conclusiones: niveles 

en plasma superiores al valor de corte de MMP-9 y niveles inferiores al valor de corte de MMP-2, 

están relacionados con PP, el antecedente de PP anterior, hábito de fumar, la ITU, y el cérvix < 

2.5cm incrementan el riesgo de PP. 

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

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

Introducción: 

El parto prematuro (PP) se define como el nacimiento antes de las 37 semanas de 

gestación1. La tasa global de PP es 9.6%, en América latina y el caribe 8.1%2, el mayor porcentaje 

de prematuros por cada cien nacimientos, está en Costa Rica13.6%, los más bajos Cuba y Ecuador 

con 6.4 y 5.1%; en Brasil 9.2%3. La tasa de mortalidad en los primeros cinco días de vida entre 

2010 al 2015 fue del 2.4 por cada mil nacidos vivos en el estado de Sao Paulo4.Muchos factores 
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infecciosos, no infecciosos, antecedentes personales, familiares, sociales, económicos y hábitos 

están relacionados con PP5,6.  

Las contracciones uterinas y modificaciones cervicales, son el resultado de cambios 

producidos semanas antes, como: la activación del corion, amnios, placenta, miometrio y la 

maduración del cérvix7. La inflamación, infección, distensión uterina, hemorragia decidual, 

alteración vascular, envejecimiento decidual, disrupción de la tolerancia materno fetal, 

disminución de progesterona, activación del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal materno fetal e 

interacción génica, activan esos cambios7.  

Dentro de estos mecanismos, intervienen las metaloproteinasas de la matriz (MMPs), 

endopeptidasas que contienen zinc, que participan en la degradación de la matriz extracelular8,9. 

En base a la especificidad de sustrato y la organización de los dominios se dividen en: colagenasas, 

gelatinasas, estromelisinas, matrilisinas, MMPs tipo membrana y otras MMPs10. Las gelatinasas, 

actúan sobre el colágeno desnaturalizado o gelatina; en este grupo están: la gelatinasa A (MMP-2) 

y la gelatinasa B (MMP-9); la primera actúa sobre: colágenos (I, II, III, IV, V, VII, X, XI y XIV), 

gelatina, elastina, fibronectina, agrecano, osteonectina, laminina-1, MMP-1, MMP-9 y MMP-13;la 

segunda  sobre: colágenos (IV, V, VII, X, XIV), gelatina, entactina, agrecano, elastina, 

fibronectina, osteonectina, plasminógeno e IL-1b9,10,11,12,13,14,15.  

Son producidas como zimógenos inactivos (proMMP), que se activan, para degradar la 

matriz extracelular, presente en el  corión, amnios y cérvix, esto ocasiona debilitamiento y posterior 

ruptura en el caso de las membranas16, en el cérvix reblandecimiento, favoreciendo  la dilatación , 

sumado a las contracciones miometriales17,18, dentro de este proceso la placenta se separa, por 

efecto entre otros de estas MMPs19. 

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

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

 

Pacientes y Métodos: 

Este es un estudio de caso y control, anidado en la cohorte prospectiva BRISA proyecto 

temático "Factores etiológicos del PP y consecuencias de los factores perinatales en la salud 

infantil: cohortes de nacimiento en dos ciudades brasileñas". La muestra estaba compuesta 

efectivamente por 1370 parejas de madres e hijos; se comparó PP con parto a término (PA), para 
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ello 129 pacientes fueron consideradas caso, el grupo de control fueron 258 pacientes seleccionadas 

por sorteo aleatorio simple del resto de la cohorte, en relación 1:2.  

Los criterios de inclusión y exclusión para casos fueron: residir en Ribeirão Preto, 

evaluado entre 20 y 25 semanas y 6 días, edad gestacional al parto menos de 37 semanas, firma 

consentimiento informado. Se excluyó: embarazo múltiple, fetos con malformaciones congénitas 

o síndromes cromosómicos y pérdida de seguimiento. Para los controles los mismos criterios 

anteriores y edad gestacional al parto más 36 semanas 6 días. 

Por cuestionario estandarizado, se recopiló edad, paridad, tabaquismo y antecedente PP; 

para estimar edad gestacional, se utilizó el primer día del último ciclo menstrual, expresada en 

semanas y días, confirmado por ultrasonido antes de las 20 semanas. 

Se recolectó muestra de secreción vaginal y mediante puntuación Nugent y/o la presencia 

de células clave, se diagnosticó vaginosis bacterianan (VB), se determinó morfotipos de 

Lactobacilos, Gardnerellas/Bacteroides y Mobiluncus, se cuantificaron de 1+ a 4+ de acuerdo con 

el número de microorganismos por campo, un puntaje igual o superior a siete se consideró positivo, 

4-6 intermedio y 0-3 normal20,21,22. En el mismo examen, se obtuvo 0.5ml de secreción de fondo 

de saco vaginal para cuantificar MMP-223,24 y MMP-923,25. Se recogió orina para realizar cultivo,y 

diagnosticar infección de tracto urinario(ITU)26.  

Se colectaron 40 ml de sangre por punción venosa para cuantificar MMP-227 y MMP-

927,28, el plasma se almacenó a -80°C. Las muestras seleccionadas de plasma y secreción vaginal, 

se matuvieron a -20°C por 24 horas, luego en hielo hasta el análisis, por técnica de ELISA, previa 

homogenización para MMP-2, mediante Quantikine ELISA Human, Immunoassay catalog number 

DMP2f0, R&D Systems; para MMP-9, mediante ELISA Kit Human catalog number KHC3061 

invitrogen. Para las dos lecturas se utilizó el equipo Spectra Max M3 y el software SoftMax Pro 

6.2.1.  

Los ultrasonidos fueron realizados y validados de acuerdo a la Fetal Medicine Foundation 

29, con el equipo: Modelo HDI 11, marca HDI en la Unidad de Investigación Clínica HC-

FMRPUSP; con valor de corte de cérvix <2.5 cm.  

Para el análisis estadístico, y obtener curvas ROC de MMPs, se utilizó el software 

STATA; con modelos de regresión logística, se estimó las razones de probabilidad (OR) crudas y 

ajustadas mediante el software SAS versión 9.4.  
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Este proyecto fue aprobado por el Comité de Ética en Investigación de la Universidad de 

São Paulo, Facultad de Medicina Ribeirão Preto. 

 

Resultados: 

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

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

 

Tabla 1 - Comparación de las características maternas gestacionales, ultrasonográficas, 

laboratoriales entre parto prematuro y parto a término. 

 

Características  

Parto Prematuro   

Valor p 

Si (n = 129) No (n = 258) 

Edad Materna (años), n (%)  

  <19 

  19-35 

  >35 

 

14 (10.85) 

104 (80.63) 

11 (8.52) 

 

21 (8.14) 

219 (84.88) 

18 (6.98) 

 

0.559a 

Paridad n (%) 

  1 

  2 - 3 

  ≥ 4 

 

40 (33.05) 

56 (46.29) 

25 (20.66) 

 

109 (42.25) 

118 (45.74) 

31 (12.02) 

 

0.145a 

Tabaquismo n (%)  

Vaginosis Bacteriana n (%) 

46 (35.6) 

20 (15.6) 

54 (20.93) 

40 (15.7) 

0.001a 

0.987a 

Antecedente de PP n (%)  

Urocultivo positivo n (%)  

Cuello uterino >2.5 cm 

Edad Gestacional(días), media (DE) 

88 (68) 

16 (12.5) 

19 (14.8) 

241.3 (20.2) 

23 (8.9) 

27(10.4) 

12 (4.6) 

276.5 (8.5) 

<0.001a 

0.549a 

0.001a 

<0.001b 

a: Chi square test; b: Student t test; DE: desviación estándar. 
 

En la curva ROC de MMP-2 plasma, con área bajo la curva de 0.4, error estándar de 0.03 

IC 95% (0.3 - 0.4); se escogió como punto de corte 239.4 ng/ml, con sensibilidad de 44.5% y 

especificidad de 41.8%, LR+ 0.7, LR-1.3. En la curva ROC de MMP-2 secreción vaginal, con área 

bajo la curva de 0.5, error estándar de 0.03 IC 95% (0.4 - 0.5), se escogió como punto de corte 3.22 

ng/ml, con sensibilidad de 52.7% y especificidad de 48.4%, LR+ 1.02, LR-0.9. La curva ROC de 

MMP-9 en secreción vaginal, con área bajo la curva de 0.4, error estándar de 0.03 IC 95% (0.4 - 

0.5), se escogió como punto de corte 145.1 pg/ml, con sensibilidad de 55.6% y especificidad de 45 

%, LR+ 1.01, LR-0.98. 

 En la (figura 1) representamos la curva ROC de MMP-9 en plasma, obteniendo un área 

bajo la curva de 0.72, error estándar de 0.6 y un IC 95% (0.6- 0.7), con un valor p <0.05, 

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

mejores características. 

 

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

predicción de parto prematuro. 

Para la inferencia, calculamos el OR crudo por regresión logística univariada como 

observamos en la (tabla 2), encontrando un valor estadísticamente significativo con incremento del 

riesgo de PP, para hábito de fumar, antecedente de PP, la longitud cervical <2.5cm y en lo referente 

a las MMPs, los valores de MMP-2 en plasma, bajo el punto de corte y los de MMP-9 en plasma, 

sobre el punto de corte incrementaron el riesgo de PP con IC estadísticamente significativo; las 

MMP-2 y 9 vaginal no presentaron  diferencia.  

Tabla 2 - OR crudo de características sociodemográficas, clínicas y MMPs de parto prematuro en 

relación a parto a término. 

 Caso  

n (%) 

Control  

n (%) 

ORa crudo IC (95%) 

Edad de la madre      

<19 14(10.85) 21(8.14) 1.40 (0.68 - 2.87) 

19 – 35 104(80.62) 219(84.88) Ref Ref 

>35 11(8.53) 18(6.98) 1.28 (0.58 - 2.82) 

Paridad      

1 48(37.21) 109(42.25) 0.92 (0.58 - 1.47) 

2 – 3 56(43.41) 118(45.74) Ref Ref 

4 o más 25(19.38) 31(12.02) 1.69 (0.91 - 3.14) 

Hábito de fumar      
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No 83(64.34) 204(79.07) Ref Ref 

Si 46(35.66) 54(20.93) 2.09 (1.31 - 3.34) 

Antecedente parto prematuro 

anterior 

     

No 41(31.78) 235(91.09) Ref Ref 

1 parto 74(57.36) 17(6.59) 24.94 (13.38 - 46.50) 

2 partos 14(10.85) 6(2.33) 13.37 (4.86 - 36.80) 

Vaginosis Bacteriana      

No 108(84.38) 215(84.31) Ref Ref 

Si 20(15.63) 40(15.69) 0.99 (0.55 - 1.78) 

ITU      

No 112(87.50) 231(89.53) Ref Ref 

Si 16(12.50) 27(10.47) 1.22 (0.63 - 2.36) 

Longitud cervical      

>2.5cm 109(85.16) 246(95.35) Ref Ref 

<2.5cm 19(14.84) 12(4.65) 3.57 (1.67 - 7.61) 

MMP-2 plasma      

>239.4 ng/ml 57(44.19) 150(58.14) Ref Ref 

<239.4 ng/ml 72(55.81) 108(41.86) 1.75 (1.14 - 2.68) 

MMP-2 vaginal      

<3.22 ng/ml 62(48.06) 127(49.22) Ref Ref 

>3.22 ng/ml 67(51.94) 131(50.78) 1.04 (0.68 - 1.59) 

MMP-9 plasma      

<63.25 pg/ml 44(34.11) 162(62.79) Ref Ref 

>63.25 pg/ml 85(65.89) 96(37.21) 3.26 (2.09 - 5.07) 

MMP-9 vaginal      

<145.1 pg/ml 60(46.51) 120(46.51) Ref Ref 

>145.1 pg/ml 69(53.49) 138(53.49) 1.00 (0.65 - 1.52) 

 OR: razón de probabilidades; IC: intervalo de confianza; a: regresión logística. 

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

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

cervical, encontrando una disminución estadísticamente significativa del riesgo de PP para las 

pacientes con 4 partos o más; el hábito de fumar y el antecedente de PP mantienen el incremento 

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

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

IC significativo. 

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

 ORb ajustado IC (95%) Valor p 

Edad de la madre     

<19 2.3 (0.94 – 6.27) 0.21 

19 – 35 Ref Ref  

>35 1.55 (0.54 – 4.45) 0.99 
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Paridad     

1 0.99 (0.51 – 1.92) 0.15 

2 – 3 Ref Ref  

4 o más 0.36 (0.14 – 0.92) 0.02 

Hábito de fumar     

No Ref Ref  

Si 2.46 (1.26 – 4.79) 0.007 

Antecedente parto prematuro 

anterior 

    

No Ref Ref  

1 parto 31.81 (15.05 – 67.25) <.0001 

2 partos 12.55 (3.95 – 39.85) 0.16 

Vaginosis Bacteriana     

No Ref Ref  

Si 0.66 (0.29 – 1.52) 0.33 

ITU     

No Ref Ref  
Si 2.26 (0.96 – 5.31) 0.06 

Longitud cervical     

>2.5cm Ref Ref  

<2.5cm 2.47 (0.88 – 6.91) 0.08 

MMP-9 plasma     

<63.25 pg/ml Ref Ref  

>63.25 pg/ml 2.71 (1.52 – 4.83) 0.0007 

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

En la (tabla 4) presentamos el OR de MMP-2 en plasma, ajustado para edad de la madre, 

paridad, hábito de fumar, antecedente de PP, VB, ITU y longitud cervical, encontrando una 

disminución estadísticamente significativa del riesgo de PP para las pacientes con 4 partos o más; 

el hábito de fumar y el antecedente de PP mantienen el incremento en el riesgo de PP, la ITU y la 

longitud cervical < de 2.5cm tienen un incremento en el riesgo, con significancia estadística. En lo 

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

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

 ORb ajustado IC (95%) Valor p 

Edad de la madre     

<19 2.23 (0.87 – 5.72) 0.33 

19 – 35 Ref Ref  

>35 1.77 (0.60 – 5.21) 0.76 

Paridad     

1 1.15 (0.59 – 2.24) 0.09 

2 – 3 Ref Ref  

4 o más 0.40 (0.16 – 0.99) 0.02 

Hábito de fumar     
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No Ref Ref  

Si 2.20 (1.16 – 4.18) 0.01 

Antecedente parto 

prematuro anterior 

    

No Ref Ref  

1 parto 33.01 (15.91 – 68.46) <.0001 

2 partos 14.61 4.75 – 44.94) 0.09 

Vaginosis Bacteriana     

No Ref Ref  
Si 0.71 (0.32 – 1.59) 0.41 

ITU     

No Ref Ref  
Si 2.32 (1.03 – 5.22) 0.04 

Longitud cervical     

>2.5cm Ref Ref  

<2.5cm 2.32 (1.03 – 6.41) 0.10 

MMP-2 plasma     

>239.4 ng/ml Ref Ref  

<239.4 ng/ml 1.42 (0.80 – 2.53) 0.22 

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

 

Discusión: 

En nuestro estudio, encontramos valores elevados de MMP-9 en plasma entre las 20 a 25 

semanas, en pacientes que culminaron en PP, al comparar con PA; para interpretar este hallazgo, 

primero determinemos relación entre MMP-9 en plasma, suero, membranas fetales, líquido 

amniótico, orina y PP. 

En un estudio realizado por Goldman et al., 2003, por zimografía se valoró la expresión de 

MMP-2 y 9 en decidua, corión, amnios, y TIMP-1 por westerm blot, en pacientes programadas 

para cesárea con actividad uterina regular, de mínimo una hora  y  otro grupo sin actividad uterina, 

se demostró que, las contracciones uterinas establecidas incrementan la actividad de MMP-2 en 

decidua acompañada por disminución de TIMP-1,además de incremento de la actividad de MMP-

9 en amnios y disminución de TIMP-1; en el corión no hay cambios, a nivel de líquido amniótico 

hay incremento de los niveles  de MMP-9  sobre MMP-2 con disminución de TIMP-1; esto sugiere 

una actividad jerárquica de las MMPs para favorecer la ruptura de membranas y evitar la separación 

prematura de la placenta, resultados similares a los que nosotros encontramos, con la diferencia, 

que  nuestro análisis fue realizado en el segundo trimestre y con muestra en plasma, pero nos 

permite advertir que existe una expresión diferencial de estas MMPs30. 

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

PA, ruptura espontánea de membranas e infección intraamniótica, se determinó concentraciones 
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en líquido amniótico de formas activas de MMP-2 y 9, para ello se realizó un estudio transversal 

con 291 mujeres en varias categorías, y concluyo que la ruptura espontánea de membranas (ya sea 

a término o prematura), el parto (ya sea a término o prematuro) y la invasión microbiana de la 

cavidad amniótica se asociaron con, valores elevados de  formas activa de MMP-9 y por el contrario  

MMP-2 con valores bajos, similares a nuestros hallazgos con la diferencia que nuestro análisis fue 

entre 20 y 25 semanas31. 

En un estudio de Lee et al.,2016 se determinó si las citocinas y MMP en líquido amniótico, 

solas o en combinación con factores de riesgo clínicos, pueden predecir el PP  <34 semanas en 

mujeres con insuficiencia cervical, para ello se diseñó una cohorte retrospectiva de 57 mujeres, 

entre 17 a 28 semanas de gestación con insuficiencia cervical, que fueron sometidas a 

amniocentesis, encontrando niveles mayores de: MMP-1, MMP-3, MMP-8, MMP-9, IL-6, IL-8, 

proteína inflamatoria de macrófago(MIP)-1α y MIP-1β en mujeres con PP <34 semanas, 

concluyendo que un modelo que combine marcadores químicos y características clínicas mejora la 

predicción de riesgo de PP en mujeres con insuficiencia cervical, este estudio difiere en la muestra, 

el tipo de pacientes pero coincide en la edad de análisis, en relación a nuestro analisis32. 

En un estudio de Koucky et al., 2010 para determinar relación entre concentraciones séricas 

maternas y en sangre de cordón umbilical de MMP-2,8,9 además de otros compuestos como: el 

receptor soluble para productos finales de glicación avanzada (sRAGE), IL-10, en 67 mujeres con 

labor de PP y en 38 mujeres embarazadas sanas con parto a término. El grupo con trabajo de PP se 

dividió adicionalmente en función de la presencia de funisitis y elevaciones de las concentraciones 

de IL-6 umbilical, al final se encontró, que niveles de MMP-2 séricos en la madre, fueron 

significativamente más bajos en mujeres con PP en comparación con PA, y dentro del grupo de 

mujeres con PP, funisitis e IL-6 elevada, los niveles de MMP-2 en suero  fueron significativamente 

más bajos, los valores de MMP-9 fueron elevados en el PP en relación con los controles, estos 

resultados coinciden con los nuestros, difiere en la edad gestacional y que suman muestra de sangre 

de cordón27. 

La infección bacteriana, induce inflamación con producción de citocinas proinflamatorias 

como la IL-1b, TNF-a, IL-6, IL-8 que inducen la secreción de MMPs como MMP-933,34. Durante 

un proceso infeccioso las membranas fetales y la región coriodecidual constituyen la principal 

barrera contra la progresión de la infección en la cavidad amniótica. Hay evidencia que respalda la 
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posibilidad de que la región coriodecidual responde activamente contra patógenos y endotoxinas 

secretando factores proinflamatorios y colagenolíticos 35,36,37,38. 

Por tanto, los procesos infecciosos y no infecciosos, que pueden causar PP pueden afectar 

el sistema MMP a través de cinco vías:1. Incremento de MMP-9, que resulta en ruptura prematura 

de membranas; 2. Incremento de MMP-3, que resulta en ruptura prematura de membranas directa 

o indirectamente a través de aumento de la expresión de MMP-9; 3. Incremento de MT-MMP 

(MMP-14) y de TIMP-2, que resulta en la activación de MMP-2 (este último conduce a ruptura 

prematura de membranas directa o indirectamente a través de una mayor expresión de MMP-9; 4. 

Producción de citocinas, que incrementan la producción de MMPs; 5. Incremento de la proteína 

apoptótica p53, que induce el gen MMP-2,el gen de la MMP-9 es inducido por la infección intra 

amniótica, la ruptura prematura de membranas, la labor de parto PA y PP39. 

En los estudios analizados anteriormente, hemos podido determinar que la MMP-9 se 

encuentra elevada en distintos fluidos corporales, tejidos placentarios y membranas fetales en 

pacientes en labor de PA y prematura, ruptura prematura de membranas fetales, con o sin proceso 

infeccioso; esto coincide con nuestro estudio en el cual encontramos también elevación de MMP-

9. Por tanto, el siguiente paso es determinar si esta alteración de la MMP-9 puede presentarse en el 

segundo trimestre, en pacientes que terminarán en un PP.  

Esta elevación, de la MMP-9 en el segundo trimestre, puede estar relacionada a la 

progesterona y su receptor, se realizó un estudio, para evidenciar el efecto inmunosupresor de 

progesterona tras la secreción in vitro de factores proinflamatorios y prodegradativos en un modelo 

de infección coriodecidual, y se encontró, que la progesterona disminuyó significativamente la 

secreción de TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-8 e IL-10, en el caso de MMP-9 está fue inhibida. La 

mifepristona bloqueó el efecto inmunosupresor, lo que indica un posible mecanismo de 

progesterona a través de su receptor, esto ofrece evidencia que la progesterona puede proteger la 

unidad fetal-placentaria a través de un mecanismo compensatorio que limita parcialmente la 

secreción de moduladores proinflamatorios y de enzimas tipo gelatinasas40. 

Hay estudios que informan alteraciones de la expresión del gen MMP-1 y MMP-9 en 

términos de niveles elevados en suero, líquido amniótico, membranas fetales, fibroblastos 

cervicales y tapón de moco cervical en mujeres con PP comparado con mujeres con PA, los 

polimorfismos funcionales ubicados en las regiones promotoras MMP-1 y MMP-9 podrían ser un 

factor contribuyente en el PP. Hay estudios que evaluaron el papel potencial del polimorfismo del 
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gen MMP-9-1562 C T como factor de predisposición para ruptura prematura pretérmino de 

membranas en mujeres africanas, americanas, chinas y caucásicas con resultados variables41,42,43. 

Aunque en la mayoría de los mamíferos, el parto está asociado con una marcada 

disminución de la progesterona materna, en los humanos, la progesterona y los RP uterina 

permanecen elevados durante el embarazo, por tanto, el efecto debe estar a nivel de los RP. El parto 

AT y el PP en humanos y roedores están asociados con una respuesta inflamatoria, la infección 

intraamniótica es el estímulo para aumentar las interleucinas del líquido amniótico y la migración 

de células inflamatorias hacia el útero y el cuello uterino, por tanto el aumento de la respuesta 

inflamatoria y la activación del factor nuclear de transcripción NF-kB, favorece la contractilidad 

uterina a través de, activación directa de genes contráctiles: COX-2, receptor de oxitocina y 

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

Durante el embarazo, el útero permanece en reposo, el PR actúa dependiente de ligando, 

incrementando la expresión del inhibidor de NF-kB que es el Ik B alfa, en las células miometriales. 

Alternativamente, PR actúa de manera independiente del ligando, a través de interacción 

directa proteína-proteína, para bloquear la activación de NF-kB. La labor de parto, puede iniciarse 

prematuramente por infección bacteriana, y posterior migración de macrófagos a la madre, con 

liberación de citoquinas que inducen producción de MMPs y activación de NF-kB, en fetos a 

término esto puede deberse a señales de maduración fetal, dentro del útero, el NF-kB activado 

aumenta la expresión de genes contráctiles y causa una alteración de la función de PR; al inducir 

genes contráctiles se incrementa la producción de prostaglandinas por acción de COX-2, y por 

tanto u aumento de las MMPs44. 

Podemos de acuerdo a estos estudios concluir, que probablemente la disminución en la 

progesterona o una alteración en su receptor puede determinar la pérdida del efecto inmunosupresor 

de esta hormona, que podemos evidenciar por el incremento de MMP-9. 

Al analizar la MMP-9 en secreción vaginal en pacientes que culminaron en PP, al comparar 

con PA, no encontramos diferencia. En el estudio caso-control de Reyna-Villasmil et al., 2017 con 

613 pacientes gestantes, se realizó una medición de MMP-9 en secreción cérvico vaginal, entre 24 

y 28 semanas para determinar relación con PP, encontrándose niveles elevados de MMP-9 en 

pacientes que terminaron en PP; pero no es útil para predicción pues tiene un valor bajo la curva 

de 0.59, especificidad: 41.1%, sensibilidad 75%: VPP:10.5%, VPN: 94.6% , este resultado es 

diferente a nuestro hallazgo. En un estudio de Becher et al., 2010, se encontró que las pacientes 
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que terminaron en PP, presentaron valores elevados de MMP-9, en moco cervical distal apoyando 

al hallazgo del estudio anterior23. Podemos concluir, que los hallazgos de MMP-9 en secreción 

vaginal, de otros estudios difieren con nuestros resultados, los cuales pueden deberse a que 

analizamos todos los PP, espontáneos y no espontáneos.  

En lo referente a MMP-2, encontramos valores bajos en plasma en pacientes que 

culminaron en PP, al comparar con PA. El primer análisis, está encaminado a determinar los 

estudios que encuentran valores bajos de MMP-2 en varios fluidos corporales en relación con PP, 

para posteriormente tratar de buscar estudios de esta enzima en segundo trimestre como predictor 

de la patología. 

En el estudio, de Maymon et al.,2000 ya analizado concluyo que la ruptura espontánea de 

membranas (ya sea a término o prematuro), el parto (ya sea a término o prematuro) y la invasión 

microbiana de la cavidad amniótica se asociaron con, valor elevado de la forma activa de MMP-9 

y la MMP-2 por el contrario con valores bajos, similar a nuestros hallazgos, con la diferencia que 

nuestro análisis fue en el segundo trimestre31. 

En el año 2002, Xu et al, realizo un estudio para determinar MMP-2 y 9 en membranas 

fetales y placenta, con o sin labor de PP y PA, encontrando que MMP-9 se encuentra elevada en 

los casos de PP y PA; al comparar con los pacientes sin labor de parto, tanto en membranas fetales 

como en placenta, la MMP-2 no tuvo diferencia significativa entre PP Y PA, sin embargo al revisar 

los datos encontramos valores inferiores de MMP-2 en PP Y PA al comparar con pacientes sin 

labor de parto. Por medio de inmuno localización se pudo encontrar un patrón específico de 

distribución, MMP-2 se encuentra en el mesénquima amniótico, corion liso, decidua parietal y en 

vasos sanguíneos de vellosidades placentarias, MMP-9 fue localizada principalmente en epitelio 

amniótico, corión liso, decidua parietal y sincitiotrofoblasto, para complementar se encontró que 

el sincitiotrofoblasto y las células epiteliales amnióticas producen solo MMP-9, el corión secreta 

ambas MMPs y las células del amnios mesenquimal produce solo MMP-219. 

No se encontró estudios, que valoren MMP-2 en plasma, como predictor de PP; lo que 

determinamos son valores inferiores de MMP-2 en pacientes con PP, en contraposición a los 

valores elevados de MMP-9; por tanto  nuestro siguiente paso es tratar de encontrar una explicación 

a este hallazgo. 

Aunque las dos enzimas son gelatinasas, tiene distinción genómica y de mecanismos 

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

y secretar MMP-945,46. 

Estos valores contrapuestos de las MMP-2 y 9 pueden representar, un auto control para 

evitar daños, por la actividad colagenolítica excesiva. Un incremento apropiado de la MMPs puede 

ser importante durante el embarazo para facilitar la respuesta del huésped en contra de infecciones, 

por otro lado, la actividad gelatinolítica excesiva y no controlada puede ser nociva. 

Por lo tanto, la MMP-2 pueden haber surgido como enzima constitutiva que participa en la 

remodelación del tejido normal y la MMP-9 como enzima inducible para la cual se realiza la 

transcripción, regulada por factores que participan en la inflamación e infección. 

La fibra muscular miometrial, sin contracción es mantenida por la progesterona producida 

en la placenta, sumada a la CRH, una caída en los niveles de progesterona o una alteración en su 

receptor podría alterar este equilibrio44,47, por tanto, valores bajos de MMP-2 podrían estar 

relacionados a progesterona. 

En el estudio de Goldman et al., 2007 que tuvo como objetivo explorar el efecto de la 

progesterona en la expresión de gelatinasa en las membranas corio amnióticas y la decidua, antes 

y después de las contracciones; encontramos que la progesterona disminuyó la secreción de MMP2 

en decidua, antes de que iniciaran las contracciones; la progesterona no pudo inhibir la expresión 

de MMP2 en el amnios y corion antes de que inicien las contracciones; después del inicio de 

contracciones, la progesterona no pudo inhibir la expresión de MMP2 tanto en  decidua como en 

membranas fetales, esto en embarazo a término, esto nos permite entender que la progesterona 

ejerce efecto sobre MMP-248.  

En un estudio de Caritis et al.,2018 se evalúa el impacto del antecedente de PP y el 

tratamiento con caproato de 17-hidroxiprogesterona, en las citocinas del fluido cervical y las MMP, 

la muestra fue de moco cervical, se obtuvo entre 16 - 25 semanas de mujeres con PA , mujeres con 

uno o más PP anteriores que optaron por recibir el tratamiento o no lo aceptaron, se encontró 

diferencia significativa en los valores de MMP-2 que fueron mucho menores en pacientes que no 

recibieron la medicación, en comparación con quienes se administraron caproato de 17-

hidroxiprogesterona, indirectamente podemos asociar por tanto que MMP-2 es baja en pacientes 

de riesgo de PP y que la progesterona eleva el nivel de MMP-2. Podemos por tanto concluir, que 

la MMP-2 es baja, porque se contrapone a los valores elevados de MMP-9, para limitar la actividad 

colagenolítica excesiva, en las pacientes de riesgo para PP49.  
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En nuestro estudio, no se encontró diferencia en los valores de MMP- 2 en secreción vaginal 

entre PP y PA. En un estudio realizado en 35 mujeres entre 18 y 24 semanas de gestación se valoró 

longitud cervical por ecografía, ácido láctico por colorimetría y MMP-2 por ELISA en fluido 

vaginal, encontrándose un incremento de MMP-2 relacionado con disminución de la longitud 

cervical y los valores de ácido láctico,  los niveles de MMP-2 y ácido láctico no tuvo relación con 

la edad gestacional,  de igual manera la longitud cervical con la edad, la paridad, antecedente de 

aborto y sludge en la cavidad amniótica50. Por tanto, al encontrarse resultados contradictorios, hace 

falta realizar más estudios para determinar la verdadera relación. 

Al valorar edad materna, encontramos mayor riesgo de PP en las pacientes menores de 19 

y mayores de 35 años, pero con valores sin significancia estadística. La literatura reporta, mayor 

riesgo de PP en grupos abajo de 19 años y encima de 35 años51. En nuestro estudio ni el OR bruto, 

ni el OR ajustado presentaron significancia estadística. 

En cuanto a paridad, encontramos que las pacientes con 4 partos o más disminuyeron el 

riesgo de PP en comparación con PA, esto se encuentra en el análisis de OR ajustado; en el OR 

bruto no se encuentra ninguna diferencia, en esta variable la referencia fue tener 2 o 3 hijos; en el 

estudio de Bezerra et al, 2006, no encontró relación entre paridad y prematuridad52. En conclusión, 

la paridad no es un factor de riesgo de PP, por el contrario, el tener más hijos podría disminuir este 

riesgo. 

En nuestro estudio el hábito de fumar incremento el riesgo de PP en comparación con PA, 

las pacientes fumadoras, presentaron un OR bruto semejante a la evidencia, de acuerdo a Grantz et 

al., 2015 que presento un RR de 1.95 con IC 95% (1.53- 2.49), estadísticamente significativo53.  

En un estudio de Wong et al., 2016, se analizó los factores de riesgo asociados a PP, luego 

de haber tenido un PA anterior, en un estudio caso control, con 1353 casos y 34630 controles, 

ambos grupos fueron similares en cuanto a etnia, edad y como resultado se encontró un riesgo 

mayor de PP en pacientes que consumen tabaco, o tienen un intervalo de embarazo menor a 18 

meses54. 

En pacientes con cérvix corto, que además fuman más de 15 unidades por día el riesgo de 

PP, se duplico, de acuerdo al estudio de cohorte retrospectivo de Findley et al., 201555. En 

conclusión, el tabaco es una causa comprobada de PP. 

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

En un estudio observacional, prospectivo y multicéntrico de Celik el al., 2008, valoraron la longitud 
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de cuello de útero, en 58.807 gestantes entre 20 e 25 semanas de embarazo, entre 1998 a 2006; 

encontrando incremento de riesgo de PP, cuando el cuello uterino es menor a 2.6cm, RR de 1.05 

para PP < 28 semanas; 1.93, entre 28 e 30 semanas; 1.95, entre 31 e 33 semanas e 1.44, entre 34 e 

36 semanas29.    

El cérvix con una longitud menor a 2.5cm, fue demostrado como un factor de riesgo para 

PP, cuando se realiza ultrasonido vía vaginal entre las 18 a 25 semanas, por tanto, justifica su 

realización en pacientes de bajo y alto riesgo56. En conclusión, la longitud cervical, valorada en 

segundo trimestre está relacionada con PP 

El antecedente de PP, es un factor de riesgo para PP comparado con PA, tanto en OR bruto 

y ajustado, aunque con IC amplios. La historia de PP previo es un importante predictor en las 

próximas gestaciones, ya confirmado por Esplin et al, 200857, en nuestro estudio este riesgo fue 

elevado para uno o dos PP anteriores. En conclusión, el antecedente de PP es un fuerte predictor 

de esta patología. 

La VB, presenta un OR menor de 1 al comparar PP con PA. En una revisión sistemática 

realizada por Haar et al.,2016 en la cual se analizó el resultado de los estudios publicados, desde 

1999 al 2014 no se encontró significancia en reducción del riesgo de PP al tratar a las pacientes 

diagnosticadas de VB, en grupos de bajo y alto riesgo, antes o después de las 20 semanas58. 

En un estudio de Brabant en 2016, para determinar si la VB es un factor de riesgo para PP 

espontáneo y si el tratamiento de esta patología disminuye el riesgo, se encontró que el tamizaje y 

tratamiento de VB durante la gestación, en población asintomática de bajo riesgo no es 

recomendada; y en la población de alto riesgo, con el simple conocimiento de antecedente PP, el 

tamizaje y tratamiento de la patología tampoco está recomendado59. En conclusión, la VB 

incrementa el riesgo de PP, pero su tratamiento no lo disminuye, nosotros no encontramos 

elevación del riesgo probablemente por una respuesta genéticamente distinta a la VB. 

La ITU al comparar PP con PA no hay diferencia al obtener el OR crudo, al realizar ajuste 

el OR se torna significativo al analizar MMP-2 en plasma y MMP-9 en secreción vaginal. El estudio 

de Sheiner et al, 2009, con más de 100000 pacientes 2,5%, presentaron bacteriuria asintomática, 

de ellos el 13,3% tuvieron PP en relación al 7,6% de las pacientes sin la patología OR 1.9 IC 95% 

(1.7 – 2.0)60. 
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Un estudio de meta análisis de Romero et al, 1989 que valoró estudios de cohorte, encontró 

que la bacteriuria asintomática incrementa el riesgo de PP y bajo peso al nacer61.  En definitiva, la 

ITU es un factor de riesgo para PP, la falta de significancia puede deberse al tamaño de la muestra. 

Por tanto, podemos definir que niveles elevados de MMP-9 en plasma, y niveles bajos  de 

MMP-2 en plasma están relacionados con PP, el antecedente de PP, el hábito de fumar, la ITU, la 

longitud de cérvix < 2.5cm incrementan el riesgo de PP y por último las MMP-2 y 9 por sí solas 

no pueden utilizarse como test predictivo para PP. 
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