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INTRODUCCIÓN 
 

1. IMPORTANCIA DEL PARTO PRETÉRMINO 

 

1.1 Definición 

El parto pretérmino se define, según la Organización Mundial de la Salud, como el parto que se 

produce antes de las 37+0 semanas de amenorrea o de los 259 días desde la fecha de la última 

menstruación (1).  

El parto pretérmino es un problema de salud pública relevante dada su prevalencia y sus 

complicaciones postnatales, siendo la principal causa de mortalidad neonatal y por debajo de 

los 5 años de vida. También es una de las principales causas de morbilidad neonatal, 

presentando una alta tasa de secuelas a corto y largo plazo. Además, presenta un impacto a 

nivel emocional y social en las familias con un gran coste económico derivado, no únicamente 

del gasto sanitario que supone el ingreso del neonato prematuro sino también de otros gastos 

indirectos como reingresos, controles y necesidades especiales que presentan estos niños a lo 

largo de la vida (2-3).  Es por ello que tanto la OMS (4) como Naciones Unidas (5)  lo consideran 

un problema de salud relevante a abordar en los próximos años. 

La madurez fetal es un proceso continuo. Así, la prevalencia de morbimortalidad neonatal se 

reduce a medida que aumenta la edad gestacional al parto (Figura 1) y no desaparece al llegar 

al término (37+0 semanas de gestación), sino que sigue decreciendo hasta alcanzar las 39+0 

semanas de gestación. Es por ello que neonatos nacidos entre las 37+0 y las 38+6 semanas de 

gestación, considerados nacidos a término, presentan un riesgo incrementado de morbilidad 

respiratoria, hiperbilirrubinemia o hipoglucemia, entre otras (6). 
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Figura 1: Morbilidad neonatal según edad gestacional al parto. Fuente: Mercer BM. Obstet Gynecol. 2003 (7).

1.2 Epidemiología

Mundialmente, en 2020 se estimó una prevalencia global de parto pretérmino del 9.9% (Figura 

2). Esta prevalencia difiere según los países debido a diferencias poblacionales, en los sistemas 

de salud y socioeconómicas. Así, África Sub-sahariana y Asia del sur acumulan alrededor del 

80% de todos los partos pretérmino (8). 

Figura 2: Tasa de parto pretérmino estimada en 2020. Fuente: Ohuma EO. Lancet. 2023 (8).

Europa presenta una prevalencia de parto pretérmino del 6.9%, siendo menor en países 

nórdicos y bálticos (Figura 3) (9).  
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Figura 3: Porcentaje de parto pretérmino en Europa con recién nacido vivo en el año 2019. Fuente: Europeristat

(9)

Según el Instituto Nacional de Estadística de España, en el año 2022 se produjeron 18.017 

partos pretérmino, presentando una prevalencia del 5.5% de todos los partos. Éstos sucedieron

principalmente entre las 32+0 y las 36+6 semanas de gestación (Figura 4) (10).

Figura 4: Partos pretérmino en España en el año 2022 estratificado por edad gestacional. Fuente: Instituto Nacional 

de estadística (10)

En Cataluña, el instituto de estadística reportó en 2022 un total de 3853 partos pretérmino del 

total de 55.760 partos que se produjeron. Esto representa una prevalencia de parto pretérmino 

en Cataluña del 6,9% (11).

La incidencia del parto pretérmino en Europa, España y Cataluña se ha mantenido estable desde 

2015 (9).
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1.3 Tipos de parto pretérmino 

 

1.3.1 En función de la edad gestacional 

En función de la edad gestacional en el momento del parto, los prematuros pueden ser (12): 

- Prematuro extremo: aquél recién nacido cuyo parto se produce antes de las 28+0 semanas 

de gestación. Representa el 5% de los partos pretérmino. 

- Prematuro grave: aquél recién nacido cuyo parto se produce entre las 28+0 y 31+6 semanas 

de gestación. Representa el 15% de los partos pretérmino. 

- Prematuro moderado: aquél recién nacido cuyo parto se produce entre las 32+0 y 33+6 

semanas de gestación. Representa el 20% de los partos pretérmino. 

- Prematuro leve: aquél recién nacido cuyo parto se produce entre las 34+0 y 36+6 semanas de 

gestación. Representa el 60% de los partos pretérmino. 

1.3.2 En función de la indicación 

En función de la indicación, diferenciamos (12):  

- Parto pretérmino espontáneo: Comprende el 70% de los partos pretérmino y ocurre en 

pacientes con amenaza de parto prematuro (APP) o rotura prematura de membranas (RPM) 

pretérmino. 

- Parto pretérmino por indicación médica: Comprende el 30% de los partos pretérmino y se 

debe a la presencia de alguna condición preexistente fetal o materna como el retraso de 

crecimiento intrauterino severo o la preeclampsia grave que hace que el riesgo o 

complicaciones derivadas de continuar la gestación superen el riesgo de nacer prematuro. En 

este caso será de vital importancia, si es posible planificar la finalización, considerar las 

semanas de gestación, dado que la morbimortalidad neonatal diferirá en función de la edad 

gestacional al nacimiento.  

La presente tesis doctoral se centra en la evaluación de pacientes con APP y RPM pretérmino 

que son el grupo de riesgo de parto pretérmino espontáneo.  
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2. PRINCIPALES FORMAS CLÍNICAS DE PRESENTACIÓN DE LAS PACIENTES 

CON RIESGO DE PARTO PRETÉRMINO ESPONTÁNEO 

 

Existen tres formas clínicas principales de presentación que confieren un aumento del riesgo de 

parto pretérmino espontaneo. Éstas incluyen la APP, la RPM pretérmino y la incompetencia 

cervical. En este apartado se explican las relacionadas con el proyecto de tesis, que son la APP 

y la RPM pretérmino.  

 

2.1 Amenaza de parto prematuro 

La APP se define por la presencia de dinámica uterina regular asociada a modificaciones 

cervicales en pacientes con membranas íntegras entre las 22+0 y las 36+6 semanas de gestación 

(13).  

Únicamente el 10% de las gestantes ingresadas con este cuadro clínico tendrán un parto en los 

siguientes 7 días. No obstante, la APP es responsable del 45% de los partos pretérmino (14).  

 

2.2 Rotura prematura de membranas pretérmino 

La RPM pretérmino se define por la ruptura de las membranas amnióticas antes del inicio de 

parto. Su diagnóstico se basa en la evidencia de pérdida de líquido amniótico proveniente del 

canal cervical y se apoya por la evidencia de oligoamnios o anhidramnios en la ecografía 

abdominal (15-16).  

Respecto a la contribución de la RPM en la prematuridad, está presente en el 25% de los partos 

pretérmino. Aproximadamente el 40% de las pacientes con RPM pretérmino el parto se 

desencadena en las primeras 72 horas de ingreso (17).  
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3. ETIOPATOGENIA DEL PARTO PRETÉRMINO ESPONTÁNEO 

 

Numerosos factores médicos, sociodemográficos o nutricionales se han asociado al parto 

pretérmino espontáneo. Es por ello, que se ha considerado un síndrome con múltiples 

etiologías, siendo la causa desconocida, la más frecuente (18).  

 

3.1 Factores de riesgo conocidos del parto pretérmino espontáneo 

3.1.1 Factores Obstétricos  

- El antecedente de parto pretérmino espontáneo antes de la semana 37 de gestación es el 

factor de riesgo más importante de recurrencia de parto pretérmino en siguientes gestaciones 

(19, 20).  

- El antecedente de una pérdida gestacional de segundo trimestre entre las 16 y las 20 semanas 

de gestación (21). 

- El período intergenésico corto, especialmente inferior a 6 meses (22). 

- El acortamiento cervical:  La longitud cervical medida por ecografía transvaginal inferior al 

percentil 5 según la edad gestacional es de los mejores predictores de parto pretérmino de 

los que disponemos actualmente (23-24). 

- La sobredistensión uterina provocada por presencia de miomas (25), polihidramnios (26) o 

gestaciones múltiples (27).  

- La cesárea en curso de parto realizada en mujeres en dilatación completa (28).  

- La metrorragia en cualquier trimestre de la gestación (29-32).  

- Factores fetales como las malformaciones fetales mayores (33) o el sexo masculino (34).  

 

3.1.2 Factores Maternos 

- La raza negra y afrocaribeña (35).  

- La edad materna: tanto la adolescencia como la edad materna avanzada (36). 
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- El índice de masa corporal (IMC) anormal: tanto el infrapeso (IMC <18.5 kg/m2), el sobrepeso 

(IMC 25-29.9 kg/m2) o la obesidad pregestacional (IMC >30kg/m2) (37) como la ganancia de 

peso inadecuada durante la gestación (38).  

- La nuliparidad o la gran multiparidad, especialmente la nuliparidad asociada a edades 

maternas precoces y el antecedente de 3 o más partos previos (36). 

- Las condiciones socioeconómicas desfavorables (39) y el bajo nivel educacional (40).   

- El hábito tabáquico (41) o el consumo de otras drogas (42).   

- La anemia durante la gestación parece aumentar el riesgo de parto pretérmino, aunque los 

estudios son controvertidos (43) 

- El estado nutricional materno: déficits de folato o zinc (44).  

- Las malformaciones uterinas, especialmente el útero bidelfo (45).   

- Los problemas de fertilidad y las técnicas de reproducción asistida, tanto por las características 

maternas asociadas a la infertilidad, así como por los tratamientos y procedimientos 

realizados para obtener la gestación (46).  

- La conización y la cirugía cervical: son factores de riesgo una conización de más de 10 mm de 

profundidad o más de una conización (47).  

- El antecedente de dilatación cervical y legrado uterino (48). 

- Las infecciones extrauterinas intercurrentes como la vaginosis bacteriana (49), la clamidia 

(50), la pielonefritis (51), la malaria (52) o la enfermedad periodontal severa (53). 

- Algunas enfermedades autoinmunes como la esclerosis sistémica y las conectivopatías (54). 

- Los factores genéticos: polimorfismos en los genes de citocinas proinflamatorias (55). 

- Los factores endocrinos como el déficit de progesterona (56).  

 

3.2 Etiologías del parto pretérmino espontáneo 

Los mecanismos moleculares finalmente responsables del inicio del parto pretérmino no están 

completamente descritos. A pesar de ello, las cuatro grandes causas que activan la cascada del 

parto pretérmino son la activación prematura del eje hipotálamo-hipofisario-adrenal matero o 

fetal, la distensión uterina patológica, la causa vascular/placentaria y la causa 

inflamatoria/infecciosa. La causa inflamatoria/infecciosa, que es el objeto de estudio de la 

presente tesis doctoral, se expondrá en el siguiente apartado (punto 4: Etiología 

infecciosa/inflamatoria del parto pretérmino). 



 23 

3.2.1 Activación prematura del eje hipotálamo-hipofisario adrenal materno o fetal 

Múltiples factores de riesgo comentados previamente provocan estrés materno, desde 

patologías como las autoinmunes a la situación socioeconómica desfavorable o la malnutrición. 

Ante un estímulo de estrés materno, el hipotálamo secreta la hormona liberadora de 

corticotropina que estimula la liberación hipofisaria de corticotropina. Ésta estimula la 

liberación de cortisol a nivel de las glándulas suprarrenales que ejerce un estímulo de 

retroalimentación negativa a nivel hipotalámico y un efecto de retroalimentación positiva a 

nivel decidual que secreta hormona liberadora de corticotropina, estimulando de nuevo el eje 

hipotálamo-hipofisario-adrenal materno y a su vez activando el eje hipotálamo-hipofisario-

adrenal fetal.  Esta hormona liberada a nivel decidual aumenta la concentración de 

prostaglandinas que favorecen las contracciones y las modificaciones cervicales.  

A nivel fetal, factores de estrés fetales como la insuficiencia placentaria o las malformaciones 

fetales pueden activar el eje hipotálamo-hipofisario-adrenal fetal liberando cortisol que activa 

la secreción de hormona liberadora de corticotropina a nivel decidual. Por otro lado, existe un 

aumento de dehidroepiandrostendiona y estrógenos que favorecen la RPM pretérmino (57).  

 

3.2.2 Sobredistensión uterina 

El estímulo mecánico de la distensión miometrial es uno de los factores principales del inicio 

del parto (57). Varios factores de riesgo mencionados previamente presentan una 

sobredistensión uterina, como el polihidramnios, los miomas o la gestación múltiple.  

Se han descrito distintas vías que pueden contribuir al inicio del parto ante un estímulo de 

distensión mecánica:  

o Las células miometriales adquieren un fenotipo que favorece la contractilidad y 

presentan un aumento de las “gap junctions” (58).  

o Se activa la producción de proteínas de contracción miometrial como los receptores de 

oxitocina, las conexinas o las prostaglandinas, entre otros (59-61). 

o Se activa la síntesis de citocinas inflamatorias como la interleucina (IL)-8, IL-6 o factor de 

necrosis tumoral alfa (62,63).  
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o Se incrementan los canales de sodio y calcio. El aumento de calcio intracelular que se 

une a la calmodulina es el que provoca la fosforilación de la cadena ligera de la miosina, 

permitiendo la acción de la actina y la miosina, responsables finales de la contracción 

muscular (58).  

 

3.2.3 Disfunción vascular placentaria 

Un 30-35% de pacientes con RPM pretérmino o APP presentan signos histológicos placentarios 

sugestivos patología vascular placentaria, similares a los descritos en pacientes con 

preeclampsia. Alrededor de un 7-10% de pacientes pueden llegar a mostrar lesiones mixtas 

(infecciosas y vasculares) a nivel placentario, siendo más probables en edades gestacionales 

tempranas (64-67).  

La sospecha de que la causa vascular/placentaria sea la responsable de un parto pretérmino se 

basa en el estudio anatomopatológico de la placenta. No existe un criterio diagnóstico claro 

dada la heterogeneidad de clasificaciones y la variabilidad de las lesiones placentarias. Los 

hallazgos anatomopatológicos que sugieren una causa vascular/placentaria incluyen el peso 

placentario inferior al percentil 10, la ausencia de cambios adaptativos de las arterias espirales 

en segmento miometrial y en lecho placentario persistiendo vasos pequeños, musculares con 

paredes bien definidas que pueden contener trombos o asociar zonas de infarto, la maduración 

acelerada desigual de las vellosidades coriónicas, y la hemorragia decidual o placentaria (64-

67). 

El mecanismo fisiopatológico no es del todo conocido. Cada vez más evidencia sugiere un fallo 

en la transformación fisiológica de las arterias espirales y una alteración de factores deciduales 

y miometriales esenciales para una placentación normal que conducen a la isquemia 

uteroplacentaria (64, 66-70). 

El mecanismo subyacente, probablemente, implica que la isquemia uterina aumenta la 

producción de renina a nivel uterino, aumentando las concentraciones de angiotensina II, la 

cual puede inducir contracciones miometriales de forma directa o indirecta a través de la 

liberación de prostaglandinas. Además, si existe isquemia suficiente para provocar necrosis o 

hemorragia a nivel de la decidua, la producción de trombina podría activar también las 

contracciones uterinas (71).  
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4. ETIOLOGÍA INFECCIOSA/INFLAMATORIA DEL PARTO PRETÉRMINO 

La causa conocida más frecuente de parto pretérmino, principalmente en edades gestacionales 

tempranas, es la causa infecciosa y/o inflamatoria (72,73). Un pequeño porcentaje de estas 

pacientes presentan signos clínicos sugestivos de infección, lo que se conoce como 

corioamnionitis clínica (74). El resto se presentan de forma subclínica.  Hasta el momento, el 

diagnóstico de infección o inflamación intra-amniótica subclínica necesita de la realización de 

una amniocentesis, ya que no existe una elevación significativa de marcadores indirectos como 

la fiebre o los leucocitos para tener un diagnóstico de sospecha.   

Se han descrito 4 fenotipos de pacientes en función de la exposición a infección o inflamación 

en esta etapa subclínica (72,73):  

- Infección intra-amniótica asociada a inflamación 

- Infección intra-amniótica sin inflamación (colonización) 

- Inflamación intra-amniótica sin infección (inflamación estéril) 

- Pacientes sin inflamación ni infección intra-amniótica. 

 

4.1  Infección intra-amniótica subclínica 

4.1.1 Definición 

La infección intra-amniótica subclínica se define por la presencia de microorganismos en el 

líquido amniótico en ausencia de signos clínicos de infección (75).   

4.1.2 Prevalencia 

Un 10-20% de las pacientes con APP y hasta un 40% de las pacientes con RPM pretérmino que 

debutan antes de las 34 semanas de gestación presentan infección intra-amniótica subclínica, 

siendo ésta responsable de alrededor del 25% de todos los partos pretérmino espontáneos. La 

prevalencia de la infección intra-amniótica subclínica aumenta conforme disminuye la edad 

gestacional al diagnóstico siendo de hasta el 40% antes de las 28 semanas de gestación (Figuras 

5 y 6) (72,73,75,76). 
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Figura 5: Prevalencia de inflamación intra-amniótica estéril e inflamación intra-amniótica asociada a infección en 

pacientes con amenaza de parto pretérmino con membranas íntegras según la edad gestacional en el momento 

del parto. Fuente: Romero R. Am J Reprod Immunol. 2014 (72).

Figura 6: Prevalencia de inflamación intra-amniótica estéril e inflamación intra-amniótica asociada a infección en 

pacientes con RPM pretérmino según la edad gestacional en el momento del diagnóstico de la RPM. Fuente: 

Romero R. J Matern Fetal Neonatal Med. 2015 (73).

4.1.3 Microorganismos implicados y vías de infección

El germen que con más frecuencia se aísla en la infección intra-amniótica subclínica es el 

Ureaplasma spp. (especies), siendo el responsable de aproximadamente el 50% de las 
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infecciones intra-amnióticas. Se trata de una especie de la familia Mycoplasmataceae, por lo 

que no se aísla en cultivos convencionales y requiere de un cultivo específico o de técnicas 

moleculares. Otra especie de la misma familia relativamente frecuente sería el Mycoplasma 

hominis (prevalencia del 9% aproximadamente) (77).  

También son frecuentes bacterias Gram negativas (Fusobacterium nucleatum (9%), Escherichia 

coli (7%), Haemophilus influenzae (3%), o Prevotella bivia (1%)) o Gram positivas (Streptococcus 

agalactiae (11%), Peptostretococcus spp. (4%), Enterococcus spp. (3%), Streptococcus anginosus 

(3%), Gardnerella vaginalis (3%), Streptococcus mitis (3%), Streptococcus pneumoniae (0.8%) o 

Listeria monocytogenes (0.6%)) (78).  

Entre todas las bacterias descritas previamente, existen varias anaerobias relativamente 

frecuentes (Prevotella bivia, Fusobacterium nucleatum o Peptostreptococcus spp.), por lo que 

será importante añadir cultivos de gérmenes anaerobios al estudio del líquido amniótico.  

La infección fúngica es menos frecuente (prevalencia alrededor de 0.6% de las infecciones intra-

amnióticas) y se produce por Candida albicans principalmente (79).  

A pesar de ello, es importante reconocer que existen muchos otros microorganismos no 

cultivables (virus, por ejemplo) que requieren de otras técnicas de biología molecular que 

actualmente no se incluyen en la práctica clínica habitual (80,81). 

La vía de colonización al líquido amniótico más frecuente es la ascendente desde el tracto 

genital inferior, por bacterias responsables de disbiosis vaginal como Ureaplasma spp., 

Mycoplasma hominis o Streptococcus agalactiae (82).  

Menos frecuentemente es la vía hematógena. El origen más frecuente de ésta es la cavidad 

oronasal, siendo un ejemplo de ello la infección por Fusobacterium nucleatum con relación a la 

patología periodontal o por Listeria monocytogenes relacionada con la contaminación 

alimentaria (83). Otro origen hematógeno menos frecuente es el tracto respiratorio, siendo 

ejemplos de ello la infección por Haemophilus influenza o el Streptococcus pneumoniae. En 

ocasiones es difícil establecer la vía de colonización ya que algunas de estas bacterias también 

se detectan en el tracto genital inferior (Fusobacterium nucleatum). 
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4.1.4 Fisiopatología 

Lo más frecuente es que la presencia de microorganismos active una respuesta inflamatoria en 

el líquido amniótico conocida como inflamación intra-amniótica. Una vez el microorganismo 

invade la cavidad amniótica, antígenos de superficie conocidos como PAMP (pathogen-

associated molecular pattern) se unen a receptores del sistema inmune llamados PRR (pattern 

recognition receptor), como los Toll-like receptor o los Nucleotide-binding Oligomerization 

Domain (NOD)-like receptor. Esto activa las células locales de la inmunidad innata (neutrófilos, 

monocitos y macrófagos) materna y fetal. La respuesta más temprana es por parte de los 

neutrófilos y posteriormente se activan los monocitos/macrófagos. Las funciones más 

importantes de estas células son la fagocitosis, la liberación de trampas extracelulares que 

permite atrapar a los microorganismos, la liberación de sustancias antimicrobianas 

(mieloperoxiadasa, lactoferrina, defensinas, catepsina G o elastasa, entre otros) y de citocinas 

y quimiocinas pro-inflamatorias (TNF (factor de necrosis tumoral) alfa, proteína inflamatoria de 

macrófagos- 1 alfa y 1 beta, IL-8, IL-18, IL1alfa e IL1beta). Esta liberación de interleucinas se 

hace a través del ensamblaje de complejos proteicos citosólicos activado por la unión de los 

PAMPs a los PRRs conocidos como inflamasomas y que activan la secreción de citocinas 

inflamatorias por la vía de las caspasas. Las quimiocinas inducen la migración de neutrófilos y 

macrófagos hacia la placenta y las membranas fetales desarrollando la corioamnionitis 

histológica. Este proceso finalmente provoca la liberación de prostaglandinas, que inducen el 

inicio de las contracciones uterinas (84-88). También se han detectado en cavidad amniótica 

linfocitos B, T y células Natura Killers, aunque su papel está menos definido (89). 

En aproximadamente un 5% de los casos de infección intra-amniótica subclínica no existe una 

respuesta inflamatoria asociada. Habitualmente se utiliza el término “colonización” del líquido 

amniótico para referirnos a estos casos. Las implicaciones pronósticas de estos casos son 

similares a las mujeres que no presentan infección ni inflamación intra-amnióticas y pueden 

englobar casos de falsos positivos del cultivo de líquido amniótico.   

 

4.1.5 Implicación clínica 

La infección intra-amniótica subclínica se ha relacionado principalmente con un debut más 

precoz de los síntomas, una edad gestacional en el momento del parto más temprana y una 
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latencia al parto (intervalo de tiempo desde debut por APP o RPM y parto) menor.  Además, se 

ha relacionado con un peor resultado neonatal (72,73,75). 

En pacientes con APP, la latencia entre la amniocentesis y el parto es de 1-8 días en pacientes 

con infección intra-amniótica en comparación con los 31 días de media en aquellas pacientes 

sin infección ni inflamación. Las pacientes con infección intra-amniótica suelen ser casos 

refractarios al tratamiento tocolítico y con unas condiciones cervicales más avanzadas en el 

momento del diagnóstico. Asimismo, existe mayor incidencia de corioamnionitis clínica y RPM 

pretérmino en estas pacientes. La edad gestacional al parto y el peso al nacimiento también son 

menores, presentando una media de edad gestacional media al parto de 29 semanas en 

comparación con las 36 semanas de media que alcanzan las pacientes sin infección ni 

inflamación. La morbilidad neonatal también está relacionada con la edad gestacional al parto 

y no tanto por la exposición infecciosa/inflamatoria (72,90). 

En pacientes con RPM pretérmino, la edad gestacional en el momento de la rotura es más 

precoz (24-25 semanas de gestación comparado con 32 semanas en pacientes sin infección ni 

inflamación). También disminuye la edad gestacional en el momento del parto (25 semanas de 

gestación aproximadamente en comparación con 34 semanas) con una latencia al parto menor 

(media de 3-5 días desde la amniocentesis hasta el parto en comparación con una media de 12-

22 días en casos sin infección). No parece haber diferencias en cuanto a la incidencia de 

corioamnionitis clínica, aunque sí mayor prevalencia de corioamnionitis histológica (73, 80).   

El peor resultado neonatal en pacientes con infección intra-amniótica subclínica se ha 

relacionado con la edad gestacional en el momento del parto y no tanto por la exposición 

infecciosa/inflamatoria. La edad gestacional al parto es la variable que más se relaciona con el 

resultado neonatal (77). Esto lo diferencia de la corioamnionitis clínica en la que se ha 

observado un peor resultado materno y neonatal por la exposición a la infección en esta etapa 

tan avanzada (74). 

Además de los estudios en humanos, múltiples estudios en modelo animal han demostrado que 

la inoculación intra-amniótica de bacterias o productos bacterianos como lipopolisacáridos, 

inducen contracciones y parto pretérmino en ausencia de síntomas sistémicos como la fiebre 

(91-93).   
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4.1.6 Manejo actual 

El manejo actual ante el diagnóstico de una infección intra-amniótica subclínica no está 

universalmente establecido. Parece justificado el tratamiento antibiótico con fármacos 

sensibles que atraviesen la placenta con perfil de seguridad para el feto. A la espera del 

resultado microbiológico, la antibioterapia de amplio espectro parece una estrategia razonable, 

cubriendo gérmenes Gram positivos, negativos y, principalmente, Ureaplasma spp.  

No existe consenso sobre si se requiere finalización de la gestación en estos casos. La evidencia 

actual sugiere que el principal determinante de los resultados neonatales es la edad gestacional 

en el momento del parto (77,94). En general, y en beneficio del pronóstico neonatal, no se 

recomienda la inducción del parto inmediata si no existe repercusión sistémica de la infección 

(corioamnionitis clínica). Es por ello que la conducta expectante bajo cobertura antibiótica 

parecería una actitud razonable, contraindicando la utilización de tocolisis en estos casos de 

infección confirmada.  La virulencia del germen, la edad gestacional, comorbilidades asociadas 

y la evolución clínica de la paciente serán factores a considerar en la finalización activa de la 

gestación (16, 95).  

 

4.2 Inflamación intra-amniótica estéril 

4.2.1 Definición 

La inflamación intra-amniótica estéril se define por la presencia de una inflamación intra-

amniótica en ausencia de infección intra-amniótica, por lo que su diagnóstico requiere de la 

realización de una amniocentesis. Posiblemente, la inflamación intra-amniótica estéril está 

sobrediagnosticada dado que existen microorganismos que no son cultivables y, por tanto, no 

se detectan con las pruebas microbiológicas convencionales. 

Aunque no existe una definición exacta de inflamación intra-amniótica, la mayoría de autores 

la define por un aumento en la concentración de citocinas como la IL-6 o la metaloproteasa 

(MMP)-8 en líquido amniótico. Se han definido diferentes puntos de corte en función de la 

técnica utilizada y en función de la manifestación clínica (APP o RPM pretérmino). Similar a otros 

autores y utilizando técnicas de enzimoinmunoanálisis de adsorción (ELISA), el punto de corte 
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de IL-6 en los casos de RPM pretérmino que nuestro grupo ha propuesto es de 1.43 ng/mL y en 

los casos de APP de 13.4 mg/mL (96,97). 

 

4.2.2 Prevalencia 

En pacientes con APP, la inflamación intra-amniótica es más frecuente que la infección (26% vs. 

11%, respectivamente) (72). En el caso de la RPM pretérmino, la inflamación intra-amniótica 

estéril es menos frecuente que la infección cuando el debut es muy precoz (antes de las 25 

semanas la prevalencia de inflamación estéril es del 29% vs. el 64% de prevalencia de la 

infección). El porcentaje de inflamación estéril se mantiene posteriormente alrededor del 30%, 

mientras que el de infección se reduce a menos del 20% (73).  Tanto en casos de APP como RPM 

pretérmino, la frecuencia de la inflamación estéril aumenta conforme disminuye la edad 

gestacional al debut clínico (Figuras 5 y 6) (72, 73). 

4.2.3 Etiopatogenia 

Las alarminas o DAMPs (damage associated molecular patterns) son moléculas liberadas en 

relación a procesos de necrosis, apoptosis, lesión tisular, estrés oxidativo o senescencia celular 

y sirven de alerta al sistema inmune innato y adquirido que estimulan los mecanismos de 

defensa del huésped, induciendo una respuesta inflamatoria similar a la observada en una 

infección (98,99).  

Una de las fuentes más importantes de la liberación de alarminas en la cavidad amniótica son 

los fenómenos de senescencia a nivel de la decidua, involucrados en el parto pretérmino sin 

infección intra-amniótica y sin corioamnionitis aguda histológica (100-102). Estas alarminas o 

DAMPs son: IL-1alfa, High mobility group box-1 (HMGB1), la proteína B fijadora de calcio S100 

(proteína SB100) y proteínas de shock térmico (heat shock proteins). Su presencia induce una 

respuesta inflamatoria en las membranas corioamnióticas, siendo una vía común de activación 

del parto (103). Esta respuesta pro-inflamatoria a nivel de las membranas incluye la secreción 

de sustancias proinflamatorias como la IL-6, IL-8, IL-1beta o TNF, entre otros (104) y la 

sobreexpresión de receptores PRR, comunes a la fisiopatología infecciosa (105).  
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4.2.4 Implicación clínica 

La inflamación intra-amniótica presenta implicaciones clínicas similares a las observadas en la 

infección intra-amniótica subclínica. Éstas incluyen un debut más precoz de los síntomas y una 

latencia entre el diagnóstico y el parto más corta, lo que conduce a una edad gestacional al 

parto más temprana y un peor resultado neonatal. 

En pacientes con APP, la latencia hasta el parto es de 3-8 días de media comparado con los 31 

días de media en el grupo sin infección ni inflamación, y la edad gestacional media al parto de 

27 semanas en comparación con las 36 semanas de media que presenta el grupo sin infección 

ni inflamación intra-amniótica (72).  

A nivel neonatal, estas pacientes con inflamación estéril presentan mayor incidencia de 

morbimortalidad neonatal tras analizar la incidencia de síndrome de distrés respiratorio, 

displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular III-IV, leucomalacia periventricular, 

sepsis neonatal, enterocolitis necrotizante y mortalidad perinatal en conjunto en comparación 

con aquellas sin infección ni inflamación intra-amniótica (72).  

En pacientes con RPM pretérmino, el debut clínico también es más precoz (28-29 semanas de 

gestación) con una latencia al parto más corta (9 días de media), y una edad gestacional al parto 

más temprana (31-32 semanas de gestación aproximadamente) en comparación con aquellas 

sin infección ni inflamación intra-amnióticas (73,80).  

A nivel neonatal, estos casos presentan una menor tasa de complicaciones neonatales 

(valorando en conjunto displasia broncopulmonar, síndrome de distrés respiratorio, 

enterocolitis necrotizante, hemorragia intraventricular grado III-IV, necesidad de ventilación 

mecánica y mortalidad perinatal) que los casos con infección intra-amniótica pero mayor que 

aquellos sin infección ni inflamación (73,80).  

Estos mismos hallazgos se han observado en el modelo animal. La administración sistémica de 

alarminas inducen el parto pretérmino, la respuesta inflamatoria fetal y el aumento de 

morbimortalidad neonatal (105-109). 
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4.2.5 Manejo actual 

El tratamiento de la inflamación intra-amniótica no está actualmente establecido. Tratamientos 

como antiinflamatorios no esteroideos (110), corticoides (111,112) o antibióticos se han 

propuesto en distintos trabajos (muchos de ellos en modelo animal), con poca traslación a la 

práctica clínica habitual. Entre todos ellos, destaca el tratamiento con claritromicina dado que 

presenta un potente efecto antiinflamatorio con un buen paso transplacentario y que alarga la 

latencia al parto y reduce de morbimortalidad neonatal en el modelo animal (113). Además, la 

claritromicina parece reducir las concentraciones de IL-6 en mujeres RPM pretérmino, aunque 

se desconoce la influencia sobre los resultados neonatales (114). 

 

4.3 Corioamnionitis clínica o Triple I 

4.3.1 Definición 

La manifestación clínica de la infección intra-amniótica es la corioamnionitis clínica o triple I 

(infección, inflamación intra-amniótica). Se trata de la inflamación aguda de las membranas 

placentarias (amnios y corion) de origen infeccioso junto con la infección del contenido 

amniótico (feto, cordón y líquido amniótico). La corioamnionitis clínica representa un estadio 

avanzado de la infección intra-amniótica en la cual ya existe repercusión sistémica materna. Se 

define por la presencia de fiebre materna (>38.0 ºC) asociado a la presencia, al menos, de uno 

de los siguientes signos: leucocitosis materna (>15000/mm3 no explicable por otro motivo 

como la administración de corticoides), taquicardia fetal (más de 160 latidos por minuto 

durante 10 minutos o más), o flujo cervical purulento. El diagnostico de confirmación requiere 

de la realización de una amniocentesis y precisa de la visualización de gérmenes en la tinción 

de Gram del líquido amniótico, concentración de glucosa en líquido amniótico menor a 5 mg/dL 

o de un cultivo positivo en líquido amniótico (74).  

4.3.2 Prevalencia 

Únicamente un 13% de las infecciones intra-amnióticas evolucionan a corioamnionitis clínica o 

triple I, siendo responsables de alrededor del 5-10% de todos los partos pretérmino (74).  
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4.3.3 Etiopatogenia 

La corioamnionitis clínica representa un estadio avanzado de la infección intra-amniótica, por 

lo que las vías de infección y la fisiopatología del parto son compartidas.  

Tras la infección del compartimento uterino, la inflamación de la decídua conduce a una 

liberación de mediadores inflamatorios al torrente sanguíneo materno junto con una posible 

bacteriemia. Esta respuesta inflamatoria sistémica materna es la responsable de la aparición de 

la fiebre y la leucocitosis materna (115). 

En general los gérmenes implicados (como Escherichia coli, Streptococcus agalactiae, Listeria 

monocytogenes, Haemophilus influenzae) empeoran el pronóstico materno y fetal. Otros 

gérmenes responsables son Ureaplasma urealyticum, Gardnerella vaginalis, Mycoplasma 

hominis, y Bacteroides spp. (116). En este caso, además, existe una respuesta sistémica materna 

a la infección intra-amniótica.  

4.3.4 Implicación clínica 

La corioamnionitis clínica o Triple I representa un estadio tardío y avanzado de la infección intra-

amniótica que es responsable de una morbimortalidad materna, fetal y neonatal no 

despreciable (74, 117).  

A nivel materno, el diagnóstico de corioamnionitis clínica o triple I se ha asociado a un aumento 

de hemorragia postparto secundaria a atonía uterina, rotura uterina, histerectomía intraparto, 

transfusión de sangre, endometritis, infección de herida quirúrgica, absceso pélvico, sepsis, 

tromboflebitis séptica, admisión en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y mortalidad. 

A nivel neonatal, presentan más riesgo de Apgar más bajo a los 5 minutos, sepsis precoz, 

convulsiones neonatales, displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular, leucomalacia 

periventricular, necesidad de ventilación mecánica, ingreso en UCI neonatales y muerte 

neonatal. A largo plazo, también se ha asociado con déficits neurológicos y parálisis cerebral 

(115). 
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4.3.5 Manejo actual 

Debido al cuadro sistémico materno evidente y al mal pronóstico materno y neonatal, la 

finalización de la gestación bajo antibioterapia de amplio espectro que cubra gérmenes 

aerobios, anaerobios y micoplasmas es la conducta en estos casos (115, 118).  

No existe una contraindicación a la administración de corticoides para maduración fetal. Su 

administración antenatal se ha asociado a una reducción del síndrome de distrés respiratorio, 

hemorragia intraventricular III-IV y leucomalacia periventricular, sin aumentar el riesgo de 

sepsis materna o fetal. Es por ello que se recomienda su administración entre las 23+0 y las 

34+6 semanas de gestación, aunque no deben demorar la finalización de la gestación (119).  

Dada la recomendación de finalización activa de la gestación, la perfusión periparto de sulfato 

de magnesio reduce el riesgo de parálisis cerebral, por lo que se recomienda su administración 

si el parto se produce antes de las 32-34 semanas de gestación (120). 

Ante la presencia de fiebre materna, la administración de antitérmicos será crucial ya que la 

hipertermia fetal se ha relacionado con hipoxia tisular y riesgo de depresión neurológica (121). 

Por último, la finalización activa de la gestación no implica que el parto sea mediante cesárea. 

El parto vaginal es una opción segura. El intervalo de tiempo entre el diagnóstico y el parto no 

está claramente relacionado con resultados maternos ni neonatales adversos (115). La tocolisis 

en casos de corioamnionitis clínica está contraindicada. 
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5. MANEJO ANTENATAL DE PACIENTES CON AMENAZA DE PARTO 

PRETÉRMINO Y ROTURA PREMATURA DE MEMBRANAS PRETÉRMINO 

 

Las intervenciones que han demostrado mejorar el resultado perinatal se resumen a 

continuación.  

 

5.1 Corticoterapia 

La maduración pulmonar fetal es el principal beneficio de la administración de corticoides dado 

que favorecen la producción de surfactante pulmonar por los neumocitos tipo 2, mejorando la 

respuesta ventilatoria neonatal y reduciendo el síndrome de distrés respiratorio y la 

enfermedad pulmonar crónica. Los corticoides no solamente actúan a nivel pulmonar, habiendo 

demostrado reducir también la enterocolitis necrotizante, la hemorragia intraventricular y la 

mortalidad neonatal de los recién nacidos prematuros. A pesar del posible efecto 

inmunosupresor de los corticoides, no existe mayor riesgo de muerte materna, corioamnionitis, 

endometritis o sepsis neonatal (122).   

Se recomienda su administración en pacientes con APP o RPM pretérmino antes de las 34+6 

semanas dado el potencial riesgo de progresión del parto en las siguientes horas o días. El límite 

inferior para su administración se establece en función de la viabilidad, siendo en nuestro medio 

a partir de las 23+0 semanas de gestación.  

A pesar de que existen varias pautas posibles basadas en dexametasona o betametasona 

(ambos con buen paso transplacentario), la pauta más establecida en España es la 

administración de dos dosis de betametasona intramuscular de 12mg separadas 24 horas (123). 

Está demostrado el efecto protector de los corticoides ya desde pocas horas hasta los 7-14 días 

después de su administración (124).  Las tandas repetidas han demostrado beneficio en la 

morbilidad respiratoria. Es por ello que debe considerarse repetir el ciclo de corticoides pasados 

los 7-14 días de su administración si el riesgo de parto inminente es alto.  Sin embargo, cabe 

tener en cuenta que si finalmente el parto sucede más adelante (especialmente si es a término), 

la exposición antenatal a corticoides puede tener un efecto negativo para el feto. Las dosis 

repetidas de corticoides se han relacionado con un aumento de desórdenes neurocognitivos, 

mentales y psicológicos a nivel postnatal (125). Es por ello que se recomienda valorar la 
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administración de dosis repetidas solamente ante el escenario de un cambio clínico o analítico 

relevante que sugiera una progresión del parto y no se recomienda su administración de forma 

profiláctica.  

5.2 Sulfato de magnesio 

Su administración en las horas previas al parto y durante el parto, si éste sucede antes de las 

32-34 semanas de gestación, ha demostrado reducir el riesgo de parálisis cerebral a los 2 años 

de vida. Es por ello, que se recomienda su administración ante situaciones de parto inminente 

antes de las 32-34 semanas de gestación siempre que suceda en una edad gestacional viable 

(126).  

Dado su estrecho rango terapéutico y sus posibles efectos secundarios potencialmente graves si 

existe una hipermagnesemia (depresión respiratoria principalmente), debe administrarse el 

menor tiempo posible, siempre intentando asegurar su administración al menos 4 horas previas 

al parto. También es recomendable la monitorización de las constantes maternas para una 

detección precoz de efectos adversos (127). 

5.3 Antibioterapia 

El principal beneficio de los antibióticos es materno. Así el tratamiento con antibióticos en 

pacientes con RPM pretérmino ha demostrado retrasar el parto más de 48 horas y hasta 7 días, 

reducir la aparición de corioamnionitis clínica y de infecciones puerperales. A nivel neonatal, el 

beneficio es marginal, aunque se ha observado una reducción en la sospecha clínica o analítica 

de sepsis neonatal (aunque no en la sepsis confirmada por hemocultivo). También se ha 

descrito una reducción de complicaciones respiratorias leves (neumonía, necesidad de 

surfactante o de oxigenoterapia) y cerebrales neonatales (hemorragia intraventricular o 

ecografía transfontanelar anormal) (128). El beneficio de los antibióticos sobre otras 

morbilidades neonatales severas (como sepsis neonatal confirmada) o a largo plazo es pobre.   

 

A diferencia de la RPM pretérmino, el uso de antibioterapia de forma sistemática en casos de 

APP no ha demostrado prolongar la latencia al parto ni reducir complicaciones maternas ni 

neonatales. Esto probablemente es debido a que la baja prevalencia del 10-20% ya comentada 

de infección intra-amniótica en estos casos hace que la administración sistemática de 
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antibióticos a todas las pacientes con APP no resulte efectiva. Por el contrario, se ha reportado 

que hasta en un tercio de las pacientes con APP en las que existe evidencia de infección intra-

amniótica los antibióticos han erradicado la infección permitiendo alargar la latencia al parto 

(129).  Es por ello que, a pesar de que no hay suficiente evidencia para recomendar una 

amniocentesis de rutina ante el diagnóstico de una APP, algunos autores recomiendan valorar 

su realización en casos de debut antes de las 28 semanas de gestación (momento en el que la 

infección es más frecuente), cuando existe sospecha de una infección intra-amniótica (casos de 

dinámica uterina refractaria al tratamiento tocolítico o aumento de reactantes de fase aguda 

en la analítica materna) o en los casos de corioamnionitis clínica (presencia de fiebre materna 

de más de 38ºC asociada, leucocitosis materna o taquicardia fetal).  

 

En los casos de infección intra-amniotica o corioamnionitis clínica, el régimen antibiótico debe 

ser de amplio espectro para permitir cubrir la gran diversidad de gérmenes (aerobios, 

anaerobios y micoplasma genital) que pueden provocar estos cuadros clínicos (123, 130). Se 

recomienda incluir en el tratamiento un macrólido, dado que es un antibiótico con buena 

cobertura para el micoplasma genital que ha demostrado alargar la latencia al parto y reducir 

complicaciones neonatales (131). Específicamente la claritromicina presenta mejor paso 

transplacentario que otros macrólidos (132). La triple terapia asociando un macrólido para 

cubrir micoplasma genital, cefalosporina o derivado de penicilina para cubrir gérmenes 

aerobios (133), y metronidazol para cubrir gérmenes anaerobios (129, 134) se ha reportado 

ampliamente en la literatura como opción terapéutica válida en estos casos (135, 136). Otras 

combinaciones de macrólidos con penicilina y cefalosporina de tercera generación que tengan 

buena cobertura ante anaerobios también han demostrado eficacia en el aumento de la 

latencia al parto, así como en la reducción de complicaciones maternas y neonatales (137, 138). 

La administración de ácido clavulánico en estos casos está contraindicada, dado que ha 

demostrado aumentar la incidencia de enterocolitis necrotizante en los neonatos prematuros 

(131). 

 

También se recomienda la antibioterapia ante indicaciones obstétricas como el hallazgo de 

bacteriuria asintomática, infección del tracto urinario, o profilaxis intraparto de la sepsis 

neonatal por Streptococcus agalactiae.  
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5.4 Tocolisis 

Los tocolíticos no han demostrado reducir el riesgo de parto pretérmino ni mejorar los 

resultados perinatales per se, aunque sí permiten retrasar el parto más de 48 horas y más de 7 

días. Esto permite administrar corticoides y sulfato de magnesio y trasladar a la gestante a un 

centro donde se pueda asumir el parto pretérmino, intervenciones que sí han demostrado tener 

un impacto en los resultados neonatales (139,140). Por el momento no existen estudios 

focalizados en el tratamiento tocolítico en edades gestacionales muy precoces, donde es 

especialmente significativa la mejoría de los resultados neonatales con cada día o semana 

transcurridos intra-útero. Por otro lado, su administración en casos de RPM pretérmino se ha 

asociado a un aumento de la corioamnionitis clínica, de test de Apgar a los 5 minutos inferior a 

7 y a una mayor necesidad de ventilación neonatal (142).  

Los tocolíticos de elección son el atosibán (administración endovenosa) y la nifedipina 

(administración por vía oral). Ambos han demostrado un perfil de seguridad similar para la 

paciente gestante en cuanto a hipo/hipertensión, aparición de preeclampsia, eclampsia, 

diabetes u otros efectos secundarios. Tampoco se han observado diferencias en cuanto a 

resultados neonatales, con tasas similares de sepsis precoz, displasia broncopulmonar, muerte 

perinatal, hemorragia intraventricular, leucomalacia periventricular, enterocolitis 

necrotizante, ingreso en UCI neonatal y ventilación mecánica (143).  

En pacientes con APP se recomienda la administración de tocolisis al diagnóstico durante 48 

horas para permitir la maduración pulmonar. No se ha demostrado que la tocolisis de 

mantenimiento mejore los resultados (144, 145). A partir de las 34+6 semanas no estaría 

justificado el tratamiento con corticoides o sulfato de magnesio por lo que la tocolisis no estaría 

indicada. 

En el caso de la RPM pretérmino, existe evidencia que sugiere que su uso se asocia a un 

aumento de corioamnionitis clínica sin mejoría de los resultados neonatales, a pesar de que 

esta evidencia es heterogénea y en población con manejo antenatal diverso (141). Se puede 

valorar su uso solamente si ésta se asocia a dinámica uterina y modificaciones cervicales en las 

primeras 48 horas para permitir el tratamiento con corticoides y sulfato de magnesio, pero se 

recomienda ser restrictivo ya que, en la población con RPM pretérmino, la prevalencia de 

infección intra-amniótica es mayor (73).  
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5.5 Finalización de la gestación 

Ante el diagnóstico de APP o RPM pretérmino siempre se debe descartar la presencia de criterios 

de finalización activa de la gestación como la corioamnionitis clínica, DPPNI o pérdida de 

bienestar fetal. 

Si no existe una indicación de finalización activa de la gestación, se recomienda mantener una 

actitud expectante para mejorar el pronóstico neonatal. En los casos de infección intra-

amniótica subclínica, como se ha comentado, el momento de finalización es controvertido, 

dependiendo de las semanas de gestación, la madurez pulmonar y la virulencia del germen 

aislado. 

En los casos de RPM pretérmino, dado que existe un riesgo incrementado de infección intra-

amniótica secundaria a la rotura de las membranas, se debe valorar el riesgo/beneficio de 

mantener una actitud expectante en función de la edad gestacional.  En nuestro medio, la 

finalización activa de la gestación se recomienda alrededor de las 34-35 semanas de gestación 

dado que, comparado con la conducta expectante hasta las 37 semanas, reduce la 

corioamnionitis clínica, la fiebre intraparto, la hemorragia materna ante/intraparto sin empeorar 

el pronóstico neonatal ni a corto ni a largo plazo (146-148).  
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6. CONSECUENCIAS POSTNATALES DERIVADAS DEL PARTO PRETÉRMINO

6.1 Mortalidad neonatal

Se define como la muerte en los primeros 28 días de vida y se estima que el 35% de los casos 

son consecuencia del parto pretérmino. La prematuridad no sólo es la principal causa de 

mortalidad neonatal, sino también la principal causa de mortalidad por debajo de los 5 años de 

vida, comprendiendo el 18% de estas muertes (Figura 7) (149). 

Figura 7: Condiciones relacionadas con la mortalidad por debajo de los 5 años de vida. Fuente: The United Nations 

Inter-agency Group for Child Mortality Estimation (UN IGME). Levels and trends in child mortality: report 2023

(149)

La mortalidad neonatal se ha reducido drásticamente en los últimos 30 años, estimándose, en 

2022, en 17 muertes por cada 1000 nacidos vivos a nivel mundial. En Europa esta tasa se estima 

alrededor de 3 muertes por cada 1000 nacidos vivos.  A pesar de ello, la tasa de prematuridad 

se ha mantenido bastante estable en los últimos años. Así, gran parte de esta reducción en la 

mortalidad se debe a las mejoras en estrategias de prevención de complicaciones relacionadas 

con la prematuridad que se establecen a nivel prenatal (administración de corticoides o de 

sulfato de magnesio, entre otras) junto con la mejoría del manejo de estos prematuros a nivel 

postnatal, incluyendo la aparición de UCI neonatales cada vez más sofisticadas con soporte de 

infraestructuras, mejoras en la ventilación y alimentación, así como nuevas terapias eficaces

(6).
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El principal determinante de la supervivencia neonatal es la edad gestacional al parto, así como 

el peso al nacer, muy relacionado con la edad gestacional, dado que, a menor edad gestacional, 

el peso al nacer también disminuye. A pesar de ello, los recién nacidos con retraso de 

crecimiento intrauterino comparados con aquellos con peso adecuado a la misma edad 

gestacional, presentan peores tasas de supervivencia. La mejoría en la supervivencia neonatal 

no aumenta de forma lineal con las semanas de gestación, sino que presenta un aumento muy 

significativo en las primeras semanas de la viabilidad (entre 23+0 y 26+0 semanas de gestación) 

y a partir de las 30 semanas de gestación se estima una supervivencia de más del 90% de los 

nacimientos, aumentando menos del 1% de forma semanal hasta el término (Figura 8)

(150,151).

Figura 8: Tasa de mortalidad neonatal antes de los 28 días de vida en recién nacidos vivos de gestaciones únicas 

según la edad gestacional en el momento del parto y la presencia (línea roja) o no (línea azul) de defectos de 

crecimiento intrauterino severo. Fuente: Ray JG. Pediatrics. 2017 (150).

6.2 Complicaciones respiratorias

El síndrome de distrés respiratorio (clásicamente denominado enfermedad de membrana 

hialina) es consecuencia de una deficiencia primaria de producción de surfactante a raíz del 

nacimiento del neonato en un momento en el que los neumocitos tipo 2, responsables de la 
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producción de surfactante, todavía son inmaduros y no producen la cantidad adecuada. Todo 

ello conlleva una dificultad en la expansión de los alveolos tras el parto, presentando una 

insuficiencia respiratoria neonatal. A menor edad gestacional, mayor es la probabilidad de 

desarrollarlo. Los corticoides antenatales administrados antes de las 34+6 semanas de 

gestación en pacientes con riesgo de parto pretérmino han demostrado reducir su incidencia. 

Su tratamiento postnatalmente se basa en soporte respiratorio y administración de la 

surfactante (152).  

La displasia broncopulmonar es la enfermedad pulmonar crónica más frecuente en niños, 

afectando predominantemente a nacidos antes de las 29 semanas de gestación. Se caracteriza 

por una alteración en el desarrollo del parénquima pulmonar y un crecimiento mal regulado de 

la vascularización pulmonar, siendo causa de reducción de la capacidad pulmonar, menor 

tolerancia al ejercicio, hipertensión pulmonar y un factor de riesgo para el desarrollo de una 

enfermedad obstructiva crónica pulmonar (153). Su tratamiento consiste en administrar al 

recién nacido el soporte respiratorio necesario, incluyendo ventilación mecánica, y la 

administración de corticosteroides (154).  

El origen de esta patología es multifactorial, aunque la infección intra-amniótica parece ser un 

factor de riesgo importante que provoca una colonización patológica de la microbiota pulmonar 

que se asocia con la aparición de displasia broncopulmonar (155). Parece que el tipo de 

infección puede relacionarse con la severidad de esta patología, siendo el Ureaplasma spp uno 

de los gérmenes más relacionados con la displasia (156), aunque otras bacterias como 

Escherichia coli también se han relacionado con casos severos de displasia broncopulmonar 

(157).  

 

6.3 Enterocolitis necrotizante 

Constituye la causa principal de muerte neonatal debida a complicaciones gastrointestinales, 

afectando al 5-12% de los prematuros moderados-extremos. El tratamiento inicial es el reposo 

intestinal y un uso racional de antibióticos, aunque la cirugía es necesaria en algunos casos con 

perforación intestinal o pneumoperitoneo. En estos casos más severos, la mortalidad alcanza 

el 20-30% (158).  
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6.4 Sepsis neonatal 

La sepsis neonatal precoz (diagnosticada las primeras 72h tras el parto), así como la tardía 

(diagnosticada posteriormente a 72h tras el parto) son más frecuentes en neonatos nacidos 

prematuros y el criterio diagnóstico es un hemocultivo positivo. Esto ocurre tanto por el 

contexto infeccioso en el que muchos partos pretérmino ocurren (corioamnionitis clínica, 

infección intra-amniótica), como por un sistema inmune inmaduro de estos neonatos que los 

hace especialmente vulnerables. Estos cuadros suelen ser más graves conforme disminuyen las 

semanas de gestación, tanto por aumentar la probabilidad de una infección intrauterina, como 

por tener un sistema inmunitario más inmaduro. Bacterias como Streptococcus agalactiae y 

Escherichia coli son los gérmenes más comunes implicados en la sepsis precoz y estafilococos 

coagulasa negativos constituyen los más frecuentemente implicados en las sepsis tardías. Una 

buena transmisión de información sobre el tipo de germen aislado a nivel antenatal así como el 

tratamiento administrado son cruciales para el manejo de estos prematuros. Además, en 

prematuros extremos y moderados, los cultivos periféricos y hemocultivos tras nacer de forma 

sistemática son claves para un diagnóstico y tratamiento antibiótico adecuado precoz (159).  

 

6.5 Complicaciones cardiovasculares  

6.5.1 Complicaciones cardiovasculares a corto plazo 

El ductus arterioso persistente consiste en la ausencia del cierre del ductus arterioso tras el 

nacimiento con la evidencia de flujo sanguíneo en su interior. El ductus arterioso es un vaso que 

en vida fetal comunica el tronco de la arteria pulmonar con la aorta descendente, permitiendo 

el paso de un alto porcentaje de la sangre eyectada por el ventrículo derecho a la aorta 

descendente. Este vaso se cierra durante las primeras semanas de vida, pasando a denominarse 

ligamento arterioso. El aumento de la presión arterial de oxígeno junto con la disminución de 

agentes vasodilatadores como las prostaglandinas o el óxido nítrico son parte de los factores 

que promueven este cierre. La persistencia del ductus arterioso en vida postnatal, tras la 

reducción de resistencias vasculares pulmonares, produce un cortocircuito izquierda-derecha 
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que puede complicarse con una insuficiencia cardíaca izquierda, edema pulmonar, displasia 

broncopulmonar o hipertensión pulmonar. También se ha relacionado con enterocolitis 

necrotizante y hemorragia intraventricular. Su manejo puede ser expectante, esperando a un 

cierre espontáneo del ductus, farmacológico, con administración de antiinflamatorios no 

esteroideos, o el cierre manual del mismo, habitualmente de forma percutánea. El tratamiento 

de elección es controvertido, aunque ductus persistentes con gran repercusión hemodinámica 

o respiratoria suelen requerir reparación (160). 

6.5.2 Complicaciones cardiovasculares a largo plazo

En las últimas décadas la supervivencia de los nacidos prematuros ha incrementado. A su vez, 

ha disminuido la edad gestacional que se considera el límite inferior de la viabilidad. Como 

consecuencia, han llegado a la infancia y la edad adulta cohortes de nacidos prematuros en los 

cuales las consecuencias cardiovasculares han sido objeto de estudio. En estos niños y adultos 

se ha descrito una hipertrofia miocárdica concéntrica (Figuras 9 y 10) que dificulta la relajación 

ventricular en diástole, provocando una disfunción diastólica (161, 162, 163).

Figura 9: Masa miocárdica ventricular derecha según la edad gestacional al nacer. Fuente: Lewandowski 

AJ. Circulation. 2013 (163)

PTYA: adulto joven nacido pretérmino
YAT: Adulto joven nacido a término
AT: Adulto 10 años después nacido a 
término
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Figura 10: Masa miocárdica ventricular izquierda según la edad gestacional al nacer. Fuente: Lewandowski AJ.

Circulation. 2013 (161).

También se ha observado una reducción del volumen de ambos ventrículos (Figura 11) y del 

diámetro aórtico (164), así como una reducción de parámetros de disfunción sistólica (161, 163, 

165). Se ha reportado, además, un aumento de la rigidez aórtica (166) y de las resistencias 

pulmonares (167), una rarefacción de la microvasculatura asociada a un estado anti-

angiogénico (168). 

Figura 11: Morfología del ventrículo izquierdo en adultos según edad gestacional al nacer. Puede apreciarse el 

aumento de masa miocárdica y la disminución del volumen de la cavidad ventricular (hipertrofia miocárdica 

concéntrica) en adultos jóvenes nacidos pretérmino (imagen azul).  Fuente: Lewandowski AJ. Circulation. 2013

(161).

PTYA: adulto joven nacido pretérmino
YAT: Adulto joven nacido a término
AT: Adulto 10 años después nacido a 
término

PTYA: adulto joven nacido pretérmino
YAT: Adulto joven nacido a término
AT: Adulto 10 años después nacido a 
término
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Todos estos cambios se han relacionado con el aumento de riesgo a largo plazo de desarrollar 

hipertensión arterial, tanto sistémica (169) como pulmonar (170). Especialmente preocupante 

es el hallazgo de un aumento de insuficiencia cardíaca en adultos jóvenes nacidos prematuros 

en una larga cohorte sueca (Figura 12) (171), así como de cardiopatía isquémica (Figura 13)

(172). Este aumento de riesgo parece ser inversamente proporcional a la edad gestacional al 

parto, siendo mayor conforme menor es la edad gestacional.

Figura 12: Riesgo de insuficiencia cardíaca en niños y adultos jóvenes en relación con la edad gestacional en el 

momento del parto. Fuente: Carr H. J Am Coll Cardiol. 2017 (171)

Figura 13: Hazard ratio ajustada para cardiopatía isquémica según la edad gestacional al nacimiento. Fuente: 

Crump C. JAMA Pediatr. 2019 (172)

La explicación más aceptada del remodelado cardíaco en pacientes nacidos prematuros es el 

hecho de que el parto ocurre en un período clave del desarrollo cardiovascular, conduciendo a 
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un cambio ambiental radical al pasar el neonato a un ambiente hiperóxico respecto al prenatal, 

con resistencias vasculares sistémicas aumentadas y resistencias pulmonares reducidas debido 

al cambio que se produce tras el nacimiento de la circulación fetal a la postnatal. Además, el 

crecimiento y desarrollo cardíaco que se produce en tercer trimestre, pasará de ser a expensas 

de hiperplasia de cardiomiocitos (prenatal) a hipertrofia de los mismos (postnatal). Todo ello 

conduce a cambios en estructura y función cardíaca que, aunque sean subclínicos, conllevan el 

desarrollo de un corazón mucho más susceptible a cualquier insulto y, por tanto, a poder 

desarrollar de forma temprana insuficiencia cardíaca o cardiopatía isquémica (173).  

A pesar de que los cambios cardiovasculares postnatales hasta la adultez están ampliamente 

reportados y que la reducción del volumen de las cavidades cardíacas es bastante consistente 

a lo largo de la bibliografía, existen discrepancias entre estudios en cuanto a la masa miocárdica, 

habiendo incluso algunos estudios que encuentran una masa miocárdica reducida en nacidos 

prematuros. Estas discrepancias sugieren que probablemente exista algún otro factor 

relacionado con el desarrollo de este remodelado cardíaco, pudiendo influir factores de la vida 

postnatal (complicaciones postnatales de la prematuridad, estilo de vida o desarrollo de 

enfermedades concomitantes). Especialmente remarcable sería el papel de la hipertensión, 

conocido factor de riesgo cardiovascular que es más frecuente en población nacida de forma 

prematura. Este aumento de su prevalencia podría explicarse por una angiogénesis alterada 

que conduce a una reducción de la red vascular corporal y a una disfunción endotelial, así como 

a una alteración de la nefrogénesis con riñones de tamaño reducido. También cabe considerar 

que factores de la vida prenatal puedan influir en esta variabilidad de remodelado postnatal, 

dado que las causas de un parto pretérmino son múltiples y diversas, probablemente 

confiriendo características distintas a estos pacientes (173).  

 

6.6 Complicaciones neurológicas 

Una de las morbilidades más preocupantes en un individuo nacido prematuro es la neurológica 

(prevalencia en torno al 25-50%), tanto por las implicaciones a corto plazo, como por su alta 

carga emocional, económica y familiar a largo plazo. Su espectro clínico incluye problemas en 

el comportamiento, psicológicos y del neurodesarrollo. Esta morbilidad es especialmente grave 

en los casos de corioamnionitis clínica o en partos pretérmino antes de las 28 semanas. Estos 
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casos están claramente asociados a parálisis cerebral, retraso en el neurodesarrollo y en el 

lenguaje, disfunciones audiovisuales y trastornos del comportamiento como esquizofrenia o 

trastornos del espectro autista (174-176). Afortunadamente, este escenario es cada vez menos 

frecuente debido a las mejoras en los cuidados antenatales y postnatales.  

La parálisis cerebral consiste en una disfunción del sistema nervioso central no progresiva que 

provoca un tono muscular anormal y disfunción en el control de los movimientos que también 

suele asociar retraso cognitivo. No existe tratamiento curativo, aunque requiere de distintas 

terapias de soporte como fisioterapia o soportes para la movilización (177).  

La lesión de sustancia blanca periventricular se conoce clásicamente como leucomalacia 

periventricular y es más frecuente conforme disminuye la edad gestacional en el momento del 

parto. La lesión neurológica que más se asocia a la prematuridad es la lesión difusa de sustancia 

blanca que está presente en el 50-80% de nacidos prematuros por debajo de las 32 semanas. 

Esta lesión traduce una lesión de tipo isquémico-necrótico de la sustancia blanca profunda 

periventricular y un retraso en la mielinización, daño axonal y pérdida de oligodendrocitos. Esto 

puede conducir a una reducción del volumen de la sustancia blanca y a un aumento ventricular 

y puede asociar lesiones necróticas focales microscópicas. También existe la lesión focal 

(quística) de la sustancia blanca (menos frecuente) que traduce una necrosis focal de evolución 

rápida en la que aparecen lesiones destructivas en forma de quistes macroscópicos (más de 1 

mm). Esta lesión también suele asociar un componente de lesión difusa de sustancia blanca. El 

diagnóstico se realiza por prueba de imagen, habitualmente una ecografía cerebral o 

resonancia magnética (gold standard especialmente para la forma difusa), donde suele 

evidenciarse una hiperecogenicidad adyacente a los ventrículos laterales asociada o no a 

ventriculomegalia. Esta lesión puede evolucionar en los siguientes días a una forma quística. La 

hiperecogenicidad persistente, la forma quística y la ventriculomegalia serían hallazgos que 

confieren peor pronóstico en cuanto a neurodesarrollo (177). La figura 14 representa distintos 

grados de anomalías de sustancia blanca (178),.  

 



50

Figura 14: Resonancia magnética en secuencia T2 con medidas volumétricas de los ventrículos laterales (azul) 

alrededor de las 41 semanas corregidas en: A) niño sano nacido a término; B) Prematuro nacido a las 28 semanas 

de vida con lesión moderada de sustancia blanca: lesión difusa de la sustancia blanca, adelgazamiento parcial del 

cuerpo calloso (flechas amarillas), ventrículomegalia moderada (reconstrucción azul) y lesiones puntiformes 

periventriculares de sustancia blanca (flechas naranjas); y C) Prematuro nacido a las 29 semanas de vida con lesión 

moderada-severa de sustancia blanca: quistes múltiples bilaterales (reconstrucción amarilla), adelgazamiento 

global del cuerpo calloso (flechas naranjas de la imagen superior y amarillas de la imagen inferior), 

ventriculomegalia (azul). Fuente: Hinojosa-Rodríguez M. Neuroimage Clin. 2017 (178).

Los niños y adultos nacidos prematuros presentan también un adelgazamiento y una reducción

del área del cuerpo calloso, especialmente a expensas de la parte posterior, siendo el esplenio 

la parte más afectada. La lesión quística de sustancia blanca se asocia con el adelgazamiento 

del cuerpo calloso (179). 

La hemorragia intraventricular es una de las lesiones cerebrales más frecuentes en nacidos 

prematuros con una incidencia del 20-30% en niños nacidos por debajo de los 1500 gramos que 

decrece conforme aumenta la edad gestacional en el momento del parto. La principal causa de 

esta hemorragia es la rotura de los vasos de la matriz germinal. Su diagnóstico es por prueba 

de imagen, habitualmente ecografía cerebral o resonancia magnética. El grado III (hemorragia 

con ventriculomegalia) es el grado más severo que se asocia a peores resultados en el

neurodesarrollo. El infarto hemorrágico periventricular afecta al 10% de los prematuros 

nacidos antes de las 32 semanas, su origen es parenquimatoso y suele visualizarse como 

imágenes quísticas o porencefálicas. Suele asociarse a peores resultados neurológicos que ha 

hemorragiaintraventricular (178).
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La lesión neuro-axonal también es típica de la prematuridad, y sucede a nivel de sustancia 

blanca (subplaca o lesiones puntiformes periventriculares), sustancia gris cortical y subcortical 

(tálamo y ganglios basales) y cerebelo (córtex y núcleo dentado). La necrosis de sustancia blanca 

genera anomalías a nivel de sustancia gris por la pérdida axonal y por la alteración en la 

migración neuronal. Esto se traduce en una reducción de la densidad neuronal a varios niveles: 

1) cortical, con una pérdida de volumen cortical y un retraso en la maduración cortical que 

implica una reducción de la superficie cortical. A consecuencia de ello, el espacio subaracnoideo 

suele verse aumentado; y 2) subcortical, con una reducción del tamaño y una alteración en la 

señalización mediante resonancia magnética del tálamo, ganglios basales o hemisferios 

cerebelares. La Figura 15 representa distintos grados de lesión de sustancia gris (178). 

Figura 15: Ejemplos de lesión de sustancia gris en resonancia magnética alrededor de las 41 semanas corregidas 

en: A) neonato sano nacido a término; B) Prematuro nacido a las 31 semanas de gestación con lesión de sustancia 

gris moderada: retraso en la maduración cortical y aumento del espacio extra-cerebral (flecha amarilla); C-D)

Prematuro nacido a las 31 semanas de gestación con lesión severa de sustancia gris (reducción volumétrica de la 

misma) y quistes porencefálicos. La flecha amarilla de la figura C señala asimetría a nivel de los tálamos. Las flechas 

amarillas de la figura D señalan una asimetría de los hemisferios cerebelares y una reducción de su volumen. 

Fuente: Hinojosa-Rodríguez M. Neuroimage Clin. 2017 (178).
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El córtex experimenta un período de rápida expansión y maduración en el tercer trimestre de 

la gestación, por lo que es especialmente sensible al nacimiento prematuro de un feto y a los 

efectos de las terapias de cuidados intensivos que estos neonatos requieren. Los recién nacidos 

prematuros presentan menos surcos corticales y menos profundidad de los mismos, siendo más 

patente en aquellos con menor peso al nacer, menor edad gestacional y menor perímetro 

cefálico (Figura 16) (180). 

Figura 16: Mapa cerebral con profundidad de los surcos corticales diferencial entre nacidos prematuros y a 

término.  La barra de colores muestra las desviaciones estándar: el color rojo y amarillo muestran las regiones 

donde los nacidos a término presentan surcos más profundos que los prematuros. El color azul indica regiones 

donde los surcos son más profundos en nacidos prematuros. Fuente: Engelhardt E. Ann Neurol. 2015 (180).

El pronóstico en cuanto a neurodesarrollo es difícil de predecir en cada individuo. Se ha 

reportado un peor neurodesarrollo a los dos años de vida en relación al incremento del volumen 

ventricular y a la reducción del volumen cerebelar, cerebral total, talámico, de ganglios basales, 

de lóbulos frontales y del cuerpo calloso. El empeoramiento de la función motora se ha 

relacionado con menor volumen cerebelar, afectación severa de sustancia blanca (lesión 

quística especialmente) y reducción del cuerpo calloso. El pronóstico cognitivo es peor en 

aquellos que presentan lesión de sustancia blanca como reducción de su volumen o lesiones 

puntiformes. La alteración en ganglios basales y tálamos es el predictor más potente de peor 

pronóstico a nivel de memoria y aprendizaje (178).
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7. JUSTIFICACIÓN DE LA TESIS: ESTUDIO DE LA PROGRAMACIÓN FETAL 

CARDIOVASCULAR Y NEUROLÓGICA 

 

7.1 Concepto de programación fetal 

La programación fetal reconoce la contribución del entorno y las complicaciones prenatales 

sobre la salud a lo largo de la vida. Este concepto sugiere que el feto se adapta a las distintas 

exposiciones ambientales o a las distintas enfermedades fetales o maternas, lo cual puede tener 

efectos a largo plazo en la salud del niño y del adulto. Esto ha implicado importantes avances 

en el entendimiento de la fisiopatología de algunos problemas postnatales neurológicos, 

conductuales, psiquiátricos, cardiovasculares o endocrinos, entre otros (181). Así mismo, 

también se ha demostrado que determinados ambientes fetales óptimos favorecen unos 

mejores resultados perinatales (182) y en los primeros años de vida (183).  

 

7.2 Programación fetal sobre el sistema cardiovascular 

El corazón es un órgano central en la adaptación al ambiente fetal dada su función vital de 

distribuir sangre, nutrientes y oxígeno a todos los órganos fetales. 

Igual que ocurre postnatalmente, el corazón puede sufrir cambios para adaptarse a un insulto 

(toxinas, fármacos, infecciones, hipoxia, desnutrición o sobrecarga de presión o volumen), 

pudiendo aumentar posteriormente el riesgo de enfermedad cardiovascular a largo plazo (184).  

En general, en fases iniciales de un insulto, el corazón tiende a adaptarse sufriendo cambios en 

su forma, estructura y tamaño, lo que se define como remodelado cardiaco, con el objetivo de 

que los cardiomiocitos trabajen en las condiciones más eficientes posibles y poder así mantener 

de forma óptima su función y asegurar el aporte adecuado de sangre a los distintos órganos. 

Dichos cambios en la estructura y la forma cardíaca suelen acompañarse de cambios subclínicos 

en la función cardíaca, pudiendo llegar a afectar a la función sistólica (eyección de sangre a la 

circulación de forma óptima para perfundir todos los órganos) o diastólica (llenado ventricular 

óptimo mediante la relajación de las fibras miocárdicas para poder albergar la sangre que 

posteriormente se eyectará). La función sistólica depende de la contracción miocárdica 

mediante fuerzas de contracción multidireccional (longitudinal, radial y de torsión) y de la 

resistencia que encuentra el torrente sanguíneo a la salida de la sangre, así como del volumen 
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de sangre del que dispone el ventrículo al inicio de la eyección. La función diastólica depende 

principalmente de la capacidad de relajación del miocardio para poder agrandarse y contener 

el volumen sanguíneo adecuado, así como del volumen de sangre que llega a los ventrículos 

desde las aurículas y las venas que drenan la sangre del resto del cuerpo a las mismas.  

Estos patrones pueden observarse globalmente en todo el corazón o, más frecuentemente, en 

una parte (por ejemplo, a nivel ventricular o auricular, o a nivel de cavidades izquierdas o 

derechas). En etapa fetal, los cambios son típicamente más prominentes en cámaras derechas, 

dado que es éste ventrículo el que se considera el sistémico, responsable de la perfusión de los 

órganos fetales y de la placenta. 

El remodelado y la adaptación cardíaca siguen distintos patrones según el insulto al que es 

sometido el feto, su duración y el momento de la exposición fetal a dicho insulto. El remodelado 

fetal presenta diferencias con el remodelado cardíaco en vida postnatal, dado que en vida fetal 

el corazón tiene todavía gran potencial para desarrollarse y su estructura puede cambiar y 

adaptarse, mientras que en vida postnatal estos cambios son mucho más limitados. Por otro 

lado, en general, el insulto en vida fetal desaparece tras el parto y esos cambios que ha sufrido 

el corazón de forma prenatal pueden no ser los mejores para hacer frente a los requerimientos 

de la vida postnatal (184).  

Los patrones básicos de remodelado son (Figura 17) (184):  

- Disminución del índice de esfericidad ventricular: El índice de esfericidad corresponde a la 

división del diámetro longitudinal ventricular entre el diámetro transverso ventricular. Por 

tanto, la cámara ventricular presenta una morfología más globular conforme se reduce el 

índice de esfericidad. En respuesta a un aumento de presión, los ventrículos adquieren 

geometrías más globulares (más redondeados) que permiten que los cardiomiocitos puedan 

trabajar correctamente sin necesidad de aumentar su fuerza (hipertrofia).  Este patrón se ha 

descrito en casos de insuficiencia placentaria con defectos del crecimiento intrauterino leves 

y tardíos que produce una sobrecarga de presión (185,186). A nivel postnatal, a pesar de que 

el insulto de la placenta desaparece, estos cambios persisten (187,188), habiéndose 

relacionado con un aumento de riesgo de hipertensión (189) y de mortalidad cardiovascular 

en la edad adulta (190, 191). 
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- Hipertrofia miocárdica sin cardiomegalia: en respuesta a una sobrecarga de presión 

mantenida, tras adquirir geometrías ventriculares más globulares, los cardiomiocitos se 

hipertrofian de forma concéntrica: el miocardio crece hacia el interior de las cavidades de 

forma que las cavidades cardíacas disminuyen manteniendo un tamaño cardíaco normal.  Esto 

se ha asociado a signos de disfunción diastólica. Este patrón se ha descrito en casos de 

estenosis pulmonar severa o fetos concebidos por técnicas de reproducción asistida. A nivel 

postnatal, se ha demostrado que persisten estos cambios (192,193) y que condicionan la 

necesidad de valvuloplastia pulmonar en casos de estenosis pulmonar (194) y un incremento 

de la presión arterial y signos de disfunción vascular sistémica y pulmonar durante la infancia 

en casos de reproducción asistida (193,195). 

- Hipertrofia miocárdica con cardiomegalia: en respuesta a una sobrecarga de volumen, 

mediante una elongación de los cardiomiocitos, permite aumentar el volumen de sangre que 

pueden albergar los ventrículos. Este remodelado suele ser excéntrico (la relación entre la 

masa miocárdica y las cavidades cardíacas está preservada porque ambas aumentan). Este 

patrón se ha descrito en casos de diabetes mellitus materna (hipertrofia septal 

especialmente), en pacientes con tratamiento con Zidovudina (hipertrofia concéntrica en este 

caso, siendo mayor el aumento de masa miocárdica que el de las cavidades ventriculares) y 

retraso de crecimiento intrauterino severo y precoz. Se ha asociado a disfunción diastólica 

(196) y, en el caso de la Zidovudina y el retraso de crecimiento, también sistólica (184, 186, 

197). A nivel postnatal se ha demostrado la persistencia de estos cambios durante la infancia 

(198,199), así como el aumento del riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares 

(200).  

- Remodelado auricular: es menos común y usualmente ocurre en forma de dilatación 

auricular. Este patrón se ha descrito en fetos concebidos por técnicas de reproducción asistida 

(184, 192, 193). 
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Figura 17: Esquema de los principales patrones de remodelado cardíaco. a) geometría globular en retraso de 

crecimiento intrauterino tardío leve. b) Hipertrofia miocárdica con dilatación auricular en fetos concebidos por 

técnicas de reproducción asistida. c) Hipertrofia miocárdica y cardiomegalia en fetos expuestos a fármacos 

antiretrovirales. d) Hipertrofia ventricular, dilatación ventricular y cardiomegalia en retraso de crecimiento 

intrauterino severo y precoz. Fuente: Crispi F. Fetal Diagn Ther. 2020 (184).

El estudio del remodelado cardíaco fetal presenta más dificultades que a nivel postnatal, dada 

la elevada frecuencia cardíaca fetal, las pequeñas dimensiones cardíacas fetales, la falta de un 

electrocardiograma fetal o los movimientos fetales que dificultan el uso de la resonancia 

magnética cardíaca, frecuentemente utilizada en el estudio cardíaco postnatal. La 

ecocardiografía fetal se considera, por tanto, la mejor opción para el estudio del remodelado 

cardíaco fetal, habiendo demostrado ser una técnica altamente accesible y reproducible 

siguiendo una metodología estricta y habiéndose publicado ya curvas de normalidad para la 

mayoría de los parámetros estudiados (184).

Para complementar dicho estudio, marcadores bioquímicos de daño cardíaco evaluados a nivel 

de líquido amniótico o sangre de cordón pueden ayudar a tipificar el tipo de remodelado 

cardíaco.

LV: Ventrículo izquierdo
RV: Ventrículo derecho
LA: Aurícula izquierda
RA: Aurícula derecha
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7.2.1 Programación fetal cardiovascular y prematuridad 

Muchos estudios realizados postnatalmente sobre remodelado cardíaco engloban a todos los 

nacidos prematuros en un mismo grupo sin diferenciar si la prematuridad ha sido indicada por 

causa médica o se trata de casos de prematuridad espontánea. Una de las causas más 

importantes de la prematuridad indicada por causa médica es el retraso de crecimiento 

intrauterino, el cual presenta varios patrones de remodelado cardíaco propios ya en vida fetal 

y que persisten de forma postnatal. A nivel de la prematuridad espontánea, la evidencia de que 

los fetos presentan cambios cardiovasculares existe, aunque es escasa y parcial.  

En modelo animal fetal, se ha demostrado que aquellos fetos expuestos a inyección intra-

amniótica de lipopolisacáridos o microorganismos, presentan una alteración en distintos genes 

de programación cardíaca fetal (201), sobrecarga cardíaca (202), alteración en la relajación 

cardíaca (203,204), y disfunción cardiaca (205,206), hipertensión arterial y sistémica (207) y una 

alteración del crecimiento y desarrollo cardíaco (208).  

 

7.2.1.1 Ecocardiografía fetal 

Romero y cols. sugirieron por primera vez en humanos la existencia de cambios en la función 

diastólica en una cohorte de fetos de pacientes ingresadas por RPM pretérmino. Se trató de un 

estudio retrospectivo que incluyó 67 pacientes con RPM pretérmino y 150 controles sin RPM, a 

los cuales se realizó un estudio del patrón Doppler pulsado diastólico mitral y tricuspídeo. Se 

observó en el Doppler mitral que los fetos con RPM pretérmino presentaban una velocidad pico 

de la onda A (contracción auricular) y una integral de la velocidad-tiempo (VTI) de la onda A 

mitral menores. Esto resultaba en un aumento de la ratio E/A (velocidad pico de la onda de 

llenado ventricular pasivo/velocidad pico de la onda de contracción auricular) y de la ratio VTI 

E/VTI A. Dentro del grupo de las RPM pretérmino, el subgrupo con infección intra-amniótica 

presentaban una ratio E/A más alta. A nivel tricuspídeo los cambios fueron más discretos, con 

un aumento en el grupo de RPM pretérmino de la ratio E/A y una reducción del VTI de la onda 

A, éste último más marcado en aquellos con infección intra-amniótica. En esta cohorte no se 

estudiaron los tiempos diastólicos, la función sistólica ni la estructura o morfología cardíacas. 

Los autores sugieren que estos cambios reflejan un corazón con menor resistencia al llenado 

pasivo ventricular, lo que requeriría una menor contribución de la fase de llenado activo por la 
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contracción auricular, asemejándose a los cambios sucedidos en el shock séptico del adulto 

(209). Posteriormente, Di Naro y cols. describieron la alteración de la función diastólica del 

ventrículo derecho en una cohorte de 12 pacientes con infección intra-amniótica en RPM 

pretérmino comparado con 27 controles sin RPM. Estudiaron únicamente la función del 

ventrículo derecho mediante la velocidad del Doppler tisular del llenado ventricular pasivo (E’) 

y de la contracción auricular (A’) y mediante técnicas de Strain y Strain Rate (SR). En los fetos 

con RPM pretérmino e infección se evidenció un aumento del SR en diástole precoz y una 

disminución de la ratio de la velocidad pico E’/A’ en Doppler tisular. Esta alteración diastólica 

va en línea con la descripción realizada por Romero y cols. previamente. A nivel de función 

sistólica, un 40% de fetos con infección presentaban también disfunción sistólica con una 

contractilidad anárquica (210).   

 

Letti Müller y cols. estudiaron el índice de rendimiento miocárdico o índice Tei (fórmula 

matemática: índice de contracción isovolumétrica + índice de relajación isovolumétrica)/ 

tiempo de eyección) al ingreso y de forma semanal en 15 pacientes ingresadas por RPM 

pretérmino (24-33 semanas) comparados con controles a las mismas semanas de gestación. 

Describieron un índice Tei alargado a expensas de un tiempo de eyección acortado. Además de 

los parámetros que conforman el índice Tei y de la frecuencia cardíaca, no se realizaron más 

estudios sobre la morfología, estructura o función cardíaca en esta cohorte (211).  

 

Finalmente, Aye y cols. estudiaron una cohorte de 55 fetos con antecedente de parto 

pretérmino o de desorden hipertensivo en gestación previa de los cuales 10 resultaron ser 

prematuros. Por otro lado, estudiaron 137 gestaciones sin factores de riesgo, de las cuales 7 

experimentaron un parto pretérmino. Se realizaron ecocardiografías funcionales seriadas desde 

las 15 semanas a lo largo de la gestación, al nacimiento y 3 meses postparto. Describen que 

todas las medidas de masa miocárdica estuvieron por debajo del percentil 95 previamente al 

nacimiento. En los nacidos prematuros el aumento de la masa miocárdica se evidenció a los 3 

meses de edad corregida (212). El resto de parámetros ecocardiográficos fetales no están 

publicados y tampoco se diferenciaron los casos por la causa de la prematuridad, incluyendo 

todo tipo de partos prematuros.  
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7.2.1.2 Biomarcadores de daño cardíaco 

- Propéptido natriurético cerebral N-terminal (NT-proBNP): corresponde a la porción terminal 

del péptido pre-proBNP, que se divide en el BNP (32 aminoacidos que corresponden al péptido 

activo) y en el NT-proBNP (76 aminoacidos terminales del pre-proBNP). El método principal 

para estimar las concentraciones de BNP, que se trata del péptido activo, es medir las 

concentraciones del NT-proBNP dado que es una molécula más estable (213).  

Estos péptidos se producen a nivel de las membranas fetales (corion y amnios) y a nivel de los 

cardiomiocitos. Las concentraciones de NT-proBNP en líquido amniótico son altas al inicio de 

la gestación (media de 4111 pg/mL alrededor de las 17 semanas) y decrecen a lo largo de la 

gestación (media de 50-70 pg/mL alrededor de las 41 semanas) (214). 

La producción de NT-proBNP a nivel de las membranas fetales se produce por fenómenos de 

elongación de las membranas fetales al inicio de la gestación, mientras que el factor de 

crecimiento epidérmico, que aumenta durante la gestación, inhibe su producción y reduce sus 

concentraciones conforme avanza la gestación. El NT-proBNP se ha relacionado con una 

función de quiescencia miometrial, contribuyendo a evitar el inicio de dinámica uterina 

cuando las concentraciones son altas (al inicio de la gestación) y favoreciendo el inicio 

espontáneo de parto al llegar a término dada su rápida disminución con las semanas (215). 

Las concentraciones intraparto no están reportadas en la literatura. A pesar de ello, un estudio 

demuestra menores concentraciones de NT-proBNP en biopsia de membranas amnióticas 

obtenidas en el momento de una cesárea pretérmino entre 30-34 semanas en pacientes con 

diagnóstico de APP que en pacientes sin APP (indicadas por retraso de crecimiento fetal 

severo, hipertensión materna o placenta previa) (216).  

La producción de NT-proBNP a nivel de los cardiomiocitos ventriculares y, de forma 

secundaria, por otras células cardíacas como los fibroblastos, también está estudiada y se 

producen principalmente ante un estímulo de extensión o elongación. Se ha demostrado que 

aumenta en situaciones de sobrecarga cardíaca como insuficiencia cardíaca o infarto agudo 

de miocardio (217). Se ha demostrado que menos del 5% de NT-proBNP fetal en plasma se 

excreta por la orina, sugiriendo una baja contribución en condiciones normales de la 

producción cardíaca fetal sobre las concentraciones de NT-proBNP en líquido amniótico. A 

pesar de ello, en contexto de cardiopatías congénitas, disfunción miocárdica, arritmias o casos 
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de sobrecarga cardíaca en casos de fetos receptores en gestaciones monocoriales, se ha 

demostrado un aumento significativo de sus concentraciones que además se correlaciona con 

el grado de severidad de la insuficiencia cardíaca (218-220). Irani y cols. estudiaron las 

concentraciones de NT-proBNP en líquido amniótico de pacientes con APP o RPM con 

indicación de amniocentesis por dilatación cervical de más de 2 cm, dinámica uterina 

resistente a tocolisis o fiebre materna, sin encontrar diferencias entre en grupo con infección 

o inflamación intra-amniótica y el grupo sin ellas (221). En este estudio, el grupo con infección 

o inflamación intra-amniótica incluyó pacientes con infección intra-amniótica y/o inflamación 

intra-amniótica severa, definida por la presencia en el perfil proteómico del líquido amniótico 

mediante espectrometría de masas de 3 o 4 de los siguientes biomarcadores: defensina-1, 

defensina-2, calgranulina-A y calgranulina-C. 

 

- Troponina I: La troponina I es una proteína perteneciente al complejo de las troponinas que 

regula la interacción entre la actina y la miosina en el músculo estriado y el miocardio. La 

isoforma cardíaca se libera desde el miocardio al torrente sanguíneo en respuesta al daño 

miocárdico y a la muerte de cardiomiocitos y se ha demostrado uno de los marcadores más 

sensibles al daño miocárdico tanto isquémico como no isquémico a nivel postnatal (222). En 

el corazón fetal, se expresa la isoforma de músculo esquelético lento en condiciones normales 

y, desde tercer trimestre hasta los primeros meses postparto, esta isoforma se reemplaza 

completamente por la isoforma cardíaca. Parece que esto permite al miocardio fetal ser más 

resistente a fenómenos de hipoxia y acidosis. En fetos sin patología musculoesquelética, la 

isoforma esquelética no se libera en el músculo esquelético sino que tiene un origen cardíaco. 

Además, en condiciones de patología cardíaca, se ha demostrado que aumenta la producción 

de la isoforma cardíaca, contribuyendo así al aumento de los niveles totales de troponina I 

circulante fetal (223).   

Las concentraciones de troponina I se han estudiado en líquido amniótico en gestaciones a 

término no complicadas nacidas por cesárea, siendo la concentración media de 0.45 pg/mL 

(224). Sus concentraciones en líquido amniótico también están elevadas en algunos casos de 

exitus fetal anteparto, lo que se ha relacionada con fenómenos de daño e hipoxia miocárdica 

(200-400 mg/mL de media) (225). Existen escasos estudios sobre troponina I en líquido 
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amniótico y no se dispone actualmente de una curva de normalidad de referencia a lo largo 

de la gestación. Sus concentraciones elevadas en arteria umbilical se han relacionado con un 

pH arterial al nacimiento (a término) más bajo, cardiopatías congénitas (226), parto 

pretérmino, índice de pulsatilidad de la arteria cerebral media inferior al percentil 5 

(centralización) y acidosis al nacimiento (227), retraso de crecimiento intrauterino (228) y 

desórdenes hipertensivos del embarazo (229, 230). También elevadas concentraciones 

sanguíneas en neonatos con diagnóstico de asfixia intraparto se han relacionado con un 

aumento de mortalidad (231) y de encefalopatía hipóxico-isquémica (232).  

 

7.3 Programación fetal sobre el sistema neurológico 

El cerebro es uno de los órganos vitales fetales y presenta un desarrollo constante desde la 

concepción hasta años tras el nacimiento que será responsable del neurodesarrollo y de la 

conducta. Dado que es un órgano en constante desarrollo, también puede ser uno de los más 

afectados en patologías fetales, independientemente de la edad gestacional a la que suceda el 

insulto.  

Existen múltiples patologías fetales y maternas que han demostrado ser capaces de inducir 

cambios cerebrales fetales que tendrán repercusión y contribuirán al neurodesarrollo y a la 

neuroconducta postnatal. 

Pueden existir, por tanto, diversos mecanismos que provoquen cambios cerebrales o 

determinen su desarrollo como la hipoxia (cardiopatías o retraso de crecimiento intrauterino), 

factores genéticos o daño directo sobre el tejido cerebral (toxinas, productos inflamatorios o 

fármacos). El tipo de alteraciones cerebrales que puedan suceder a nivel fetal dependerán del 

tipo de mecanismo, el momento en el que aparece y el tiempo al que el cerebro está expuesto.  

- Retraso de crecimiento intrauterino y preeclampsia: El retraso de crecimiento intrauterino 

tiene múltiples causas que pueden provocar alteraciones cerebrales, siendo la más frecuente 

la insuficiencia placentaria y la hipoxia fetal. Otras causas menos frecuentes serían una 

anomalía genética, una infección congénita, o el consumo de tóxicos. Se han descrito en estos 

casos un volumen cerebral menor y un volumen relativo de sustancia gris cortical también 

reducido, un aumento de la profundidad de la ínsula y una reducción de la cisura de Silvio, una 
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reducción en la longitud total del cuerpo calloso y un retraso en la maduración cortical (233-

238). El retraso en la maduración cortical también se ha descrito en casos de preeclampsia sin 

retraso de crecimiento asociado (239).  A nivel postnatal se han descrito múltiples déficits de 

neurodesarrollo, motores, sensitivos, cognitivos, conductuales, de atención, de memoria y de 

aprendizaje (240-243).   

- Infertilidad y gestación concebida por técnicas de reproducción in vitro: Es complicado 

diferenciar las consecuencias debidas al problema de fertilidad en sí mismo de las 

consecuencias debidas a la técnica de reproducción asistida. A nivel prenatal se ha descrito un 

retraso en la maduración cortical. A nivel postnatal se ha descrito un neurodesarrollo 

subóptimo y alteraciones de la neuroconducta (trastornos de atención e hiperactividad y 

trastornos del espectro autista) (244,245). 

- Cardiopatías congénitas: Se ha demostrado en fetos con cardiopatías una reducción del 

volumen cerebral, un retraso en el desarrollo cortical y alteraciones en la sustancia blanca 

(tanto de maduración como de reducción de volumen de sustancia blanca y cuerpo calloso), 

especialmente en aquellos que presentan hipoxia (246,247). Postnatalmente esta reducción 

de volúmenes persiste (248,249) y está ampliamente reportado que estos niños sufren un 

retraso en el neurodesarrollo, probablemente producto de la combinación de factores 

prenatales como postnatales (necesidad de ingresos, cirugías, o hipoxia) (250).  

 

7.3.1 Programación fetal neurológica y prematuridad 

Existe evidencia que correlaciona la presencia de factores inflamatorios/infecciosos prenatales 

con peores resultados neurológicos postnatales. Así, el déficit neurológico en estos pacientes 

es especialmente marcado en aquellos que presentaban corioamnionitis clínica o histológica o 

un ambiente inflamatorio fetal. Este ambiente inflamatorio se define de forma heterogénea en 

los distintos estudios, incluyendo determinaciones sanguíneas maternas, líquido amniótico o 

sangre de cordón; así como distintos parámetros evaluados (proteína C-reactiva, IL-6 o IL-8, 

factor de necrosis tumoral alfa, u otras citocinas pro-inflamatorias). Esto también se ha 

confirmado en estudios en modelo animal tras la administración endovenosa o intra-amniótica 

de lipopolisacáridos (174-176,,251).  
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Específicamente, la inflamación intra-amniótica definida como un incremento de IL-6 en líquido 

amniótico se ha asociado a mayor incidencia de lesiones de sustancia blanca y peores resultados 

del neurodesarrollo (incluyendo parálisis cerebral, motricidad gruesa y comunicación) (251, 

252) y se ha identificado como un factor de riesgo independiente de parálisis cerebral a los 3 

años de vida (253).  

Además, en los casos de madres con antecedentes de amenaza de parto pretérmino, la 

descendencia ha demostrado peor neurodesarrollo, incluso los casos de niños nacidos a 

término. Específicamente, el neurodesarrollo fue peor en área cognitiva, motricidad fina y 

gruesa, memoria, lenguaje receptivo, velocidad de procesamiento, coordinación visual, 

comunicación, socialización y regulación emocional. Sorprendentemente, los prematuros 

tardíos y los nacidos a término tras un episodio de APP presentaron similares resultados, siendo 

el principal determinante el antecedente d APP y no la edad gestacional al parto (254,255).  

 

7.3.1.1 Técnicas de imagen cerebral fetal (neurosonogafía y resonancia magnética) 

Por un lado, Stori y cols. evalúan el cerebro fetal mediante resonancia magnética en casos de 

madres con riesgo de parto pretérmino espontáneo, juntando una cohorte heterogénea de 18 

pacientes con RPM antes de las 32 semanas con 6 pacientes asintomáticas con antecedente de 

parto prematuro en gestación previa. A pesar de ello, el estudio (realizado de media sobre las 

26 semanas de gestación) evidencia una reducción en los volúmenes de líquido cefalorraquídeo 

cortical y extracerebral en estas pacientes comparadas con 87 pacientes sin riesgo de parto 

pretérmino. El volumen cerebral supratentorial y el volumen cerebelar fueron similares. A pesar 

de la heterogeneidad de la cohorte de estudio, estas pacientes presentaban una media de 10 

días entre la resonancia y el parto; y el 90% presentaron una corioamnionitis histológica, por lo 

que probablemente hubiera un componente inflamatorio/infeccioso importante, aunque no 

fue objetivo del estudio determinarlo. El líquido cefalorraquídeo tiene funciones de protección 

mecánica del cerebro, así como de transportar factores de crecimiento que regulan el desarrollo 

cortical y eliminar productos pro-inflamatorios. Sorprendentemente, a nivel postnatal lo que 

existe es un aumento del líquido cefalorraquídeo, sugiriendo los autores que en algún momento 

(probablemente tras el parto) se produce una reducción del volumen cerebral (tanto sustancia 

blanca como gris), tronco del encéfalo y superficie cortical debido a procesos de atrofia o 

afectación del crecimiento cerebral, junto con una desregulación de los procesos de absorción 
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y producción del líquido y un aumento del perímetro cefálico que justificarían estas diferencias 

(256).  

Por otro lado, Thomason y cols. estudian pacientes con alto riego de parto pretérmino sin 

clarificar los criterios exactos de inclusión y las dividieron en aquellas 14 que dieron a luz antes 

de las 35 semanas y las 18 que dieron a luz a término, excluyendo retrasos de crecimiento 

fetales. Se realizó una resonancia magnética cerebral fetal alrededor de las 30 semanas de 

gestación de media, evidenciando una reducción en la conectividad neuronal en el hemisferio 

izquierdo en la región del pre-lenguaje (próxima al área de Broca) que corresponderá 

postnatalmente al área que dará soporte a la función del lenguaje. Estos cambios fueron más 

marcados contra más prematuro fue el parto y no desaparecieron incluso eliminando del 

análisis las pacientes que dieron a luz en los siguientes 7 días desde la resonancia, excluyendo 

una posible influencia del proceso del parto en este hallazgo. Los autores también sugieren una 

posible contribución de un ambiente fetal infeccioso/inflamatorio en estas pacientes dado que 

hay un alto porcentaje de signos inflamatorios/infecciosos a nivel placentario en el grupo de 

estudio (257).  A pesar de ello, el estudio no evaluó específicamente la posible presencia de 

infección o inflamación intra-amnióticas.  

 

7.3.1.2 Biomarcadores de daño cerebral 

- Enolasa neuroespecífica (ENE): se trata de una isoenzima citoplasmática que cataliza la 

interconversión del fosfo-d-glicerato 2 y del fosfopiruvato en la vía de la glucolisis. Se libera 

predominantemente en tejido neuronal y neuroendocrino, en el citosol de las neuronas. El 

daño o la muerte celular libera esta isoenzima al torrente sanguíneo y al líquido 

cefalorraquídeo. Sus concentraciones en líquido amniótico se han estudiado en gestaciones 

con amniocentesis por causa genética o riesgo de prematuridad con posterior parto a término 

y descendencia sin patología, siendo estables a lo largo de toda la gestación (incluido si hay 

dinámica uterina a término), siendo su concentración media 2.5 mcg/L (258,259). Se ha 

detectado ENE en la placenta y en el cordón umbilical de gestaciones no complicadas, 

sugiriendo algún tipo de producción a este nivel y se han visto aumentados en líquido 

amniótico en casos de daño placentario como infartos o villitis (260). 
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Se han evaluado las concentraciones en líquido amniótico en 39 pacientes con APP entre las 

24 y las 32 semanas con parto pretérmino posterior (media 28 semanas de gestación). Sus 

concentraciones fueron superiores en aquellos neonatos que desarrollaron en la primera 

semana leucomalacia periventricular o hemorragia intraventricular grado III-IV (media 9.5 

mcg/L) que en aquellos sin hallazgos patológicos en la ecografía cerebral (media 2.0 mcg/L), 

siendo un buen predictor de ello concentraciones superiores a 6 mcg/L (261). También se han 

observado concentraciones elevadas de ENE en líquido amniótico en casos de defectos de 

tubo neural (262).  

A nivel neonatal, concentraciones elevadas en líquido cefalorraquídeo se han relacionado en 

encefalopatía hipóxico-isquémica e infarto cerebral con peor neurodesarrollo a los dos años 

de vida (263,264). 

Su aumento en sangre en adultos se considera un marcador de daño neurológico en 

accidentes cerebrovasculares, hemorragia intracerebral o traumatismo craneoencefálico.  

 

- Proteína acídica fijadora de calcio SB100 (proteína SB100): Se trata de una proteína dimérica 

con una vida media corta (25 minutos) producida a nivel de astrocitos, oligodendrocitos y 

células de Schwann (células gliales del sistema nervioso central y periférico) y eliminada por 

la orina (265).  

Dado que es una proteína que se elimina por orina, también se ha propuesto como un posible 

marcador de resultado neurológico adverso o de inflamación/infección en líquido amniótico 

(266). Se ha detectado presencia de esta proteína en las membranas amnióticas, placenta y 

cordón umbilical independiente de las concentraciones en líquido amniótico, lo que sugiere 

una contribución de éstas en su producción, aunque no está determinado en qué proporción 

contribuyen (260). Las concentraciones en líquido amniótico de proteína SB100 en una 

gestación normal no parecen variar a lo largo de la gestación ni durante el proceso de parto, 

estando alrededor de 25pg/mL. Sus concentraciones en líquido amniótico aumentan en 

pacientes con infección e inflamación intra-amniótica en comparación con pacientes sin 

infección en contexto de APP o RPM pretérmino. Las concentraciones más elevadas se han 

observado en APP con infección intra-amniótica (1133 pg/mL de media), siendo más bajos en 

APP sin infección y parto pretérmino (99 pg/mL de media), y todavía más bajos si el parto fue 

a término (51 pg/mL). La media si hay inflamación intra-amniótica (independientemente de si 
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hay o no infección) fue de 190 pg/mL respecto a la ausencia de inflamación (media de 58 

pg/mL, similar a casos de APP con parto a término). En casos de RPM pretérmino, las 

concentraciones fueron más bajas que en APP, pero más altos que en gestaciones no 

complicadas, siendo 49 pg/mL de media sin infección y 98 pg/mL de media con infección. En 

casos de inflamación intra-amniótica (independientemente de si hay o no infección) la media 

fue de 151 pg/mL, más alta que en RPM pretérmino sin inflamación intra-amniótica (46 pg/mL) 

(267). Los neonatos de este estudio con morbimortalidad a corto plazo también presentaron 

concentraciones más elevadas de SB100 en líquido amniótico, pero en probable relación a la 

presencia de infección/inflamación intra-amnióticas. 

También concentraciones elevadas en líquido amniótico de amniocentesis realizadas por 

causas genéticas se han correlacionado con exitus fetal antes de las 28 semanas (268), 

preeclampsia y retraso de crecimiento intrauterino (266).  

A nivel neonatal, su aumento en sangre, sangre de cordón u orina se ha relacionado con 

encefalopatía hipóxico-isquémica (269, 270). En orina también se considera un buen predictor 

de resultado neurológico adverso tras hipoxia perinatal (271) y de hemorragia intraventricular 

y muerte neonatal en recién nacidos prematuros (272) y sus concentraciones elevadas se han 

correlacionado con resultados neurológicos adversos a corto plazo en retraso de crecimiento 

intrauterino (273). Concentraciones elevadas a nivel de líquido cefalorraquídeo y en sangre se 

han correlacionado con infección o inflamación cerebral como meningitis, aunque su aumento 

en sangre también se relaciona con procesos inflamatorios/infecciosos extra-cerebrales como 

neumonía bacteriana o shock séptico (274).  

 

- Proteína acídica fibrilar glial (GFAP): Se trata de una proteína fibrilar producida en el 

citoplasma de los astrocitos (microglía) y se ha confirmado que no se expresa a nivel de 

placenta ni membranas fetales (260). Se libera a consecuencia de daño cerebral y astrogliosis. 

Sus concentraciones en líquido amniótico en gestaciones no complicadas no parecen variar a 

lo largo de la gestación, siendo éstas de alrededor de 0.06 ng/mL. Concentraciones superiores 

a 0.2 ng/mL en líquido amniótico se han correlacionado con defectos abiertos del tubo neural 

y exitus fetal (probablemente en relación a citolisis del sistema nervioso) (275). Sus 

concentraciones en líquido amniótico en contexto de APP, RPM pretérmino o 
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infección/inflamación intra-amnióticas no se ha estudiado previamente. Sin embargo, 

concentraciones elevadas de GFAP en torrente sanguíneo neonatal (por encima de 0.06 

ng/mL) se ha correlacionado con daño cerebral (leucomalacia periventricular, encefalopatía 

hipóxico-isquémica y hemorragia intraventricular) en neonatos nacidos prematuros (276) y a 

término (277).  

 

7.4 Vacío de conocimiento: justificación de la tesis 

Aunque existe evidencia suficiente que sugiere que existen cambios cardiovasculares fetales en 

casos de APP, RPM pretérmino e infección o inflamación intra-amnióticas que contribuyen a los 

cambios cardiovasculares postnatales descritos, no existe ningún estudio detallado 

ecocardiográfico fetal que describa el remodelado y la función cardíaca completa en fetos con 

riesgo de parto pretérmino espontáneo. Pocos estudios han evaluado biomarcadores de daño 

cardíaco en estos casos, sin resultados significativos.  

La evidencia descrita previamente confirma que factores prenatales como la inflamación intra-

amniótica o el insulto de una APP pueden ser determinantes del neurodesarrollo postnatal. 

También hay evidencia que demuestra que existen cambios fetales cerebrales en pacientes con 

riesgo de parto pretérmino. A pesar de ello, no existe ningún estudio que realice una valoración 

detallada de las distintas estructuras cerebrales fetales, ni que evalúe cuál es la posible 

contribución de la infección/inflamación intra-amnióticas en estos cambios. También está 

descrito el aumento de biomarcadores de daño cerebral en el líquido amniótico de estas 

pacientes con APP, RPM pretérmino, infección o inflamación intra-amnióticas, aunque sin 

estudio anatómico cerebral asociado.   

  



 68 

 

HIPÓTESIS 
 

 

 

 

 

 

  



 69 

HIPÓTESIS 
 

1. Los fetos de pacientes con amenaza de parto pretérmino o rotura prematura de membranas 

pretérmino presentan signos de remodelado y disfunción cardíaca que pueden detectarse 

prenatalmente mediante ecocardiografía fetal.  

 

2. Los fetos de pacientes con amenaza de parto pretérmino o rotura prematura de membranas 

pretérmino presentan signos de remodelado y disfunción cardíaca que pueden detectarse 

prenatalmente mediante el análisis de biomarcadores en líquido amniótico.  

 

3. Los cambios cardiovasculares ecocardiográficos y de biomarcadores en líquido amniótico 

son más pronunciados en fetos expuestos a infección y/o inflamación intra-amniótica.  

 

4. Los fetos de pacientes con amenaza de parto pretérmino o rotura prematura de membranas 

pretérmino presentan signos de afectación cerebral que pueden detectarse prenatalmente 

mediante neurosonografía fetal. 

 

5. Los fetos de pacientes con amenaza de parto pretérmino o rotura prematura de membranas 

pretérmino presentan signos de afectación cerebral que pueden detectarse prenatalmente 

mediante el análisis de biomarcadores en líquido amniótico.  

 
6. Los cambios cerebrales neurosonográficos y de biomarcadores en líquido amniótico son más 

pronunciados ante la presencia de infección y/o inflamación intra-amniótica.  
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OBJETIVOS 

 
1) Evaluar si existen signos de remodelado y disfunción cardíaca en el estudio ecocardiográfico 

de fetos de pacientes con amenaza de parto pretérmino o rotura prematura de membranas 

pretérmino respecto un grupo control. 

 

2) Evaluar si los biomarcadores de disfunción cardíaca en el líquido amniótico están 

sobreexpresados en fetos de pacientes con amenaza de parto pretérmino o rotura 

prematura de membranas pretérmino respecto un grupo control.  

 

3) Evaluar si estos signos de remodelado y disfunción cardíaca son más pronunciados en fetos 

expuestos a infección y/o infamación intra-amniótica. 

 

4) Evaluar si existen signos de daño cerebral en el estudio neurosonográfico de fetos de 

pacientes con amenaza de parto pretérmino o rotura prematura de membranas pretérmino 

respecto un grupo control. 

 

5) Evaluar si los biomarcadores de daño cerebral en el líquido amniótico están sobreexpresados 

en fetos de pacientes con amenaza de parto pretérmino o rotura prematura de membranas 

pretérmino respecto un grupo control.  

 

6) Evaluar si estos signos de daño cerebral son más pronunciados en fetos expuestos a infección 

y/o infamación intra-amniótica.   
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MATERIAL MÉTODOS Y RESULTADOS 

 

El diseño del estudio, la población de estudio y la metodología utilizada se detallan en las 

secciones de “Material and Methods” de cada uno de los artículos que constituyen el cuerpo 

de esta Tesis Doctoral. 

A continuación, se incluyen tal y como han sido aceptados y publicados en la literatura 

científica. 
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ARTÍCULO 1 

 
 

 

Murillo C, Rueda C, Larroya M, Boada D, Grau L, Ponce J, Herranz A, Gómez O, Ferrero S, Andreu-Fernández V, 
Gratacós E, Crispi F, Palacio M, Cobo T. 

 

Intra-amniotic infection and/or inflammation is associated with fetal cardiac concentric hypertrophy and 
diastolic dysfunction in preterm labor and preterm prelabor rupture of membranes. 

 

American Journal of Obstetrics and Gynecology. 2024, 230(6):665.e1-665.e30. 

 

Factor de impacto: 8,7. Primer cuartil. 
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Resumen del artículo 

OBJETIVO: Evaluar la morfología y función cardíaca fetal en fetos de madres ingresadas por 

amenaza de parto pretérmino (APP) o rotura prematura de membranas (RPM) pretérmino, y la 

asociación de estos cambios con la presencia de infección y/o inflamación intraamniótica. 

DISEÑO DEL ESTUDIO: Estudio de cohortes prospectivo incluyendo pacientes con APP o RPM 

pretérimno entre las 23+0 y 34+0 semanas de gestación con y sin infección y/o inflamación 

intraamniótica, y un grupo control sin APP ni RPM pretérmino. La morfología y función cardíaca 

fetal se evaluó mediante ecocardiografía realizada en las primeras 48-72 horas del ingreso de 

la APP o la RPM, y a una edad gestacional similar en los controles. También se determinaron las 

concentraciones de troponina-I y propéptido natriurético cerebral N-terminal (NT-proBNP) en 

el líquido amniótico de las pacientes con APP o RPM, comparándose con 20 muestras de líquido 

amniótico del Biobanco de pacientes sin APP, RPM ni cardiopatías.  

RESULTADOS: Se incluyeron 95 pacientes con APP o RPM pretérmino. De éstas, 41 (28.7%) 

presentaban infección y/o inflamación intraamniótica y 54 (37.8%) no. 48 (33.6%) fetos se 

incluyeron en el grupo control. Los fetos de madres con APP o RPM pretérmino mostraron 

signos de hipertrofia miocárdica concéntrica (mediana del grosor parietal relativo izquierdo de 

0.93mm en el grupo con infección y/o inflamación intraamniótica; 0.79mm en el grupo sin 

infección y/o inflamación intraamniótica; y 0.69mm en los controles; p<0.001) y disfunción 

diastólica (mediana de duración de la onda A tricuspídea de 0.23 segundos; 0.24s; y 0.21s 

respectivamente; p=0.007). Se detectaron valores más altos de troponina I en líquido amniótico 

(mediana 1413 pg/mL; 1190 pg/mL; y 841pg/mL respectivamente, p<0.001). El y NT-proBNP fue 

detectable en el 35.0% de pacientes con infección y/o inflamación intraamniótica, en el 17% sin 

infección y/o inflamación intraamniótica, y en el 0% en controles (p=0.005), presentando 

concentraciones más altas en el grupo con infección y/o inflamación intraamniótica. 

CONCLUSIÓN: Los fetos de madres con APP o RPM pretérmino mostraron signos de 

remodelado cardíaco y disfunción subclínica, los cuales fueron más pronunciados en aquellos 

con infección y/o inflamación intraamniótica. Esto sugiere que los cambios cardiovasculares 

observados en niños y adultos nacidos prematuros tienen, al menos en parte, un origen 

prenatal. 
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ARTÍCULO 2 

 

 

 
Murillo C, Eixarch E, Rueda C, Larroya M, Boada D, Grau L, Ponce J, Aldecoa V, Monterde E, Ferrero S, Andreu-

Fernández V, Arca G, Oleaga L, Ros O, Hernández MP, Gratacós E, Palacio M, Cobo T. 

 

Evidence of brain injury in fetuses of mothers with preterm labor with intact membranes and preterm 
premature rupture of membranes. 

 

American Journal of Obstetrics and Gynecology.2024. Publicado online. S0002-9378(24)00531-3. 

 

Factor de impacto 8,7. Primer cuartil.  
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Resumen del artículo 

OBJETIVO: Evaluar los cambios cerebrales en fetos de pacientes con amenaza de parto 

pretérmino (APP) o rotura prematura de membranas (RPM) pretérmino, e investigar la posible 

influencia de la inflamación intraamniótica como mediador de riesgo. 

DISEÑO DEL ESTUDIO: Estudio de cohortes prospectivo incluyendo pacientes con APP o RPM 

pretérimno entre las 23+0 y 34+0 semanas de gestación con y sin inflamación intraamniótica, y 

un grupo control sin APP ni RPM pretérmino. El grupo con inflamación intraamniótica incluyo 

pacientes con infección intra-amniótica asociada a inflamación, y aquellas con inflamación 

intra-amniótica estéril. Se realizó una neurosonografía en las primeras 48-72 horas del ingreso 

de la APP o la RPM, y a una edad gestacional similar en los controles. También se determinaron 

las concentraciones de enolasa neuroespecífica, la proteína SB100 y la proteína ácida fibrilar 

glial (GFAP) en el líquido amniótico de las pacientes con APP o RPM, comparándose con 20 

muestras de líquido amniótico del Biobanco de pacientes sin APP, RPM ni patología neurológica.  

RESULTADOS: Se incluyeron 95 pacientes con APP o RPM pretérmino. De éstas, 41 (28.7%) 

presentaban inflamación intraamniótica y 54 (37.8%) no. 48 (33.6%) fetos se incluyeron en el 

grupo control. Los fetos de madres con APP o RPM pretérmino mostraron signos de 

remodelación y lesión cerebral. Se evidenció: 1) una reducción del tamaño cerebelar en 

pacientes con inflamación intraamniótica (menor diámetro transcerebelar (p=0.019) y menor 

altura del vermis (p=0.041); 2) menor área del cuerpo calloso en pacientes con APP o RPM 

(p=0.006); y 3) un retraso en la maduración cortical a nivel de la cisura de Silvio (p<0.001), y de 

la cisura parieto-occipital derecha (p=0.012). Finalmente, en el líquido amniótico se detectaron 

mayores concentraciones de enolasa neuroespecífica (p<0.001), proteína S100B (P<0.001) y 

proteína ácida fibrilar glial (p=0.002).Todos los cambios fueron más acentuados en el grupo de 

pacientes con inflamación intraamniótica. 

CONCLUSIÓN: Los fetos de madres con APP o RPM pretérmino presentaron signos prenatales 

de remodelación y lesión cerebral en el momento de la presentación del cuadro clínico. Estos 

cambios fueron más pronunciados en fetos con inflamación intraamniótica. 
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DISCUSIÓN 
  



 133 

DISCUSIÓN 
 

Tanto en el Estudio 1 como en el Estudio 2, todas las pacientes que presentaron infección intra-

amniótica, presentaron inflamación asociada. Es por ello que a partir de ahora, para simplificar 

la nomenclatura, al grupo que incluye pacientes con infección y/o inflamación intra-amniótica, 

lo denominaremos siempre como el grupo con inflamación intra-amniótica. Formarán parte de 

este grupo tanto pacientes con infección intra-amniótica asociada a inflamación, como 

pacientes con inflamación estéril. 

 

Los principales resultados de la presente tesis se resumen en los siguientes puntos:  

1. Los fetos de pacientes con APP o RPM pretérmino presentan una hipertrofia miocárdica 

concéntrica y una disfunción diastólica subclínica con tiempos diastólicos alargados y 

sistólicos acortados, pero con una función sistólica y un gasto cardíacos conservados.  

2. Igualmente, se ha observado una sobreexpresión en líquido amniótico de los 

biomarcadores de sobrecarga y daño cardíaco troponina I y NT-proBNP.  

3. Estos signos de remodelado y disfunción cardíaca subclínica son más pronunciados en 

los fetos que presentan inflamación intra-amniótica.  

4. Los fetos de pacientes con APP o RPM pretérmino presentan una alteración en la 

maduración cortical (cisura de Silvio y parieto-occipital derecha menos profundas) y 

una reducción en el área total del cuerpo calloso a expensas de las regiones medio-

posteriores.  Además, en el grupo de APP o RPM pretérmino con inflamación intra-

amniótica se ha observado una reducción del cerebelo fetal.  

5. Se ha observado una sobreexpresión en líquido amniótico de los biomarcadores de 

daño cerebral proteína SB100 y ENE.  

6. Estos hallazgos de afectación cerebral son más pronunciados en los fetos que presentan 

inflamación intra-amniótica.  

 

 

 



 134 

1. REMODELADO Y DISFUNCIÓN CARDÍACA Y CEREBRAL FETAL 
 

1.1 Cambios ecográficos cardiovasculares y cerebrales fetales en amenaza de parto 

pretérmino y rotura prematura de membranas pretérmino. Influencia de la inflamación 

intra-amniótica.  

El tipo de remodelado cardíaco y de disfunción que se reporta en el Estudio 1 es totalmente 

concordante con los cambios cardiovasculares observados en estudios de niños y adultos 

nacidos prematuros: una hipertrofia cardíaca concéntrica con reducción de las cavidades 

ventriculares sin cardiomegalia y una disfunción subclínica, principalmente diastólica (161-163, 

165). Estos resultados sugieren que los cambios cardiovasculares descritos en niños y adultos 

nacidos prematuros tienen, en parte, un origen prenatal y, por tanto, que la programación fetal 

cardiovascular también existe en pacientes con APP y RPM pretérmino. 

En el Estudio 1 observamos, en pacientes con APP o RPM pretérmino, un índice Tei alargado a 

expensas de una reducción del tiempo de eyección y un índice de relajación isovolumétrica 

alargado. Este hallazgo es concordante con una hipertrofia miocárdica, que dificulta la 

relajación cardíaca, pero favorece la contracción. Estos resultados van en línea con los 

observados por Letti Müller y cols., que describen en fetos con RPM pretérmino un índice Tei 

alargado a expensas de un tiempo de eyección acortado (211).  

Sin embargo, nuestros resultados difieren de los observados por otros autores como Romero y 

cols.  (209) y Di Naro y cols. (210), los cuales describen una alteración de la función diastólica 

del ventrículo izquierdo y derecho, respectivamente, en fetos de madres con RPM pretérmino, 

siendo más pronunciados en aquellos fetos expuestos a infección intra-amniótica. Ambos 

autores describen un corazón que presenta una relajación ventricular aumentada con menor 

contribución del llenado activo (contracción auricular). Estos autores sugieren que se trata de 

un escenario similar al observado en el shock séptico del adulto.  Las diferencias con nuestro 

estudio podrían explicarse porque no son estudios comparables, ni en la población de estudio 

ni en la metodología utilizada. Así, incluyen pacientes con corioamnionitis clínica, hecho que 

podría explicar que los hallazgos fetales fueran más comparables con los del shock séptico del 

adulto. Además, no incluyen pacientes con APP ni el estudio de la morfología cardíaca en su 

exploración ecocardiográfica. Romero y cols. únicamente realiza un estudio Doppler pulsado 

diastólico, mientras que DiNaro y cols. valoran la deformación y la contractilidad miocárdica, 
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pero no la morfología cardíaca. La fortaleza de nuestro estudio es que estudia el remodelado 

cardíaco y la disfunción cardíaca antes de la aparición de la corioamnionitis clínica, en una etapa 

subclínica y más frecuente. Asimismo, realiza una caracterización exhaustiva no sólo de la 

función sino también de la morfología cardíaca.  

Los resultados del Estudio 1, también difieren de los reportados por Aye y cols. (121), que no 

observan diferencias a nivel cardiovascular en fetos que nacerán prematuros. Sin embargo, de 

nuevo, su población de estudio no es comparable con la nuestra ya que incluye partos 

pretérmino espontáneos e indicados médicamente a diferencia de nuestro estudio que 

únicamente tiene en consideración los partos pretérmino espontáneos. Además, la edad 

gestacional media que reportan en el momento del parto es de 34 semanas de gestación, a 

diferencia de nuestro grupo con inflamación intra-amniótica, que presenta una mediana de 

edad gestacional en el momento del parto de 31 semanas. Por lo tanto, la prevalencia de 

infección o inflamación intra-amniótica en su población es posiblemente baja (72, 73).  

 

Los hallazgos del Estudio 2 a nivel de reducción del cuerpo calloso y del cerebelo y del retraso 

en la maduración cortical son totalmente concordantes con parte de los cambios postnatales 

descritos en nacidos prematuros de estudios previos (179, 180, 178), por lo que parece lógico 

atribuir parte de los cambios postnatales a la etapa prenatal.  

Existen pocos estudios que hayan evaluado la neuroimagen de fetos de madres con APP o RPM 

a pesar de que existe evidencia de la asociación de la APP o la inflamación intra-amniótica con 

peor neurodesarrollo, independientemente de la edad gestacional al parto como ya se ha 

descrito en el punto 4.3.1 (Programación fetal neurológica y prematuridad). Los dos estudios 

que existen sobre neuroimagen fetal en este contexto (256, 257) están realizados ambos con 

resonancia magnética y mayoritariamente evalúan parámetros que no se han evaluado en el 

Estudio 2, como el volumen de líquido cefalorraquídeo, volumen cerebral y conectividad 

neuronal, por lo que a pesar de que se sugiere que existe afectación cerebral fetal en estos 

casos (en línea con los resultados presentados), los resultados son poco comparables entre sí.  

Stori y cols. sí que evaluaron específicamente el volumen cerebelar sin encontrar diferencias 

entre grupos (256). Esta discrepancia con nuestros resultados, donde se evidencia una 
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reducción del diámetro transverso del cerebelo y de la altura del vermis, podría deberse a 

varios factores: primero, la cohorte evaluada en el trabajo de Stori y cols. es heterogénea: se 

mezclan pacientes con RPM pretérmino y pacientes asintomáticas con antecedentes de parto 

pretérmino. Además, no subclasifican según la existencia o no de inflamación intra-amniótica. 

Por otro lado, el estudio con resonancia magnética se realizó alrededor de las 26 semanas de 

gestación, mientras que la neurosonografía del Estudio 2 se realizó de media a las 29 semanas. 

Dado que el cerebelo presenta su etapa más importante de crecimiento a partir de las 28 

semanas de gestación, es lógico pensar que no se encontrasen diferencias a las 26 semanas, 

pero sí a las 29 semanas. Además, la concordancia con la reducción del volumen cerebelar 

postnatal ya descrito y que el aumento del crecimiento del cerebelo lo hace especialmente 

vulnerable a insultos infecciosos/inflamatorios (278), refuerza nuestro resultado.  

Respecto al desarrollo cortical, éste es el primer estudio que evalúa el desarrollo cortical fetal 

en pacientes con APP o RPM pretérmino. Nuestros resultados van en línea con los reportados 

en niños prematuros, describiendo una reducción de la profundidad de la cisura de Silvio junto 

con una ínsula más profunda (279,280). La alteración en el desarrollo cortical se ha asociado a 

peor neurodesarrollo, autismo y disfunciones del lenguaje, hallazgos también asociados a la 

prematuridad (281, 282). Además, estos cambios han podido observarse también en modelo 

animal con infusión intra-amniótica de lipopolisacáridos (283).  

Respecto al cuerpo calloso, tampoco existen estudios previos en humanos que evalúen su 

estructura en fetos de madres con APP, RPM pretérmino o inflamación intra-amniótica. A pesar 

de ello, nuestros resultados son concordantes con la reducción del cuerpo calloso, 

especialmente de la parte posterior, observada a nivel postnatal en niños nacidos prematuros 

(179) y también con los hallazgos en modelo animal tras administración intra-amniótica de 

lipopolisacáridos (284). Las alteraciones estructurales del cuerpo calloso se han relacionado con 

peor neurodesarrollo neonatal (285) y también con desórdenes del lenguaje en adolescentes 

nacidos prematuros (286). 

Concretamente en el Estudio 2, el cuerpo calloso presenta una reducción de las áreas medio-

posteriores con las áreas anteriores y la longitud total preservadas. Esta afectación 

especialmente posterior es concordante con los hallazgos en prematuros y probablemente 

tenga su explicación en el desarrollo fisiológico del cuerpo calloso fetal. Durante los primeros 
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meses de embarazo el cuerpo calloso crece en longitud, mientras que el grosor aumenta en 

dirección anteroposterior más adelante, durante el tercer trimestre, momento en el cual se da 

el insulto de la APP o RPM pretérmino (287-289). 

 

1.2 Cambios bioquímicos en líquido amniótico en amenaza de parto pretérmino y rotura 

prematura de membranas pretérmino. Influencia de la inflamación intra-amniótica.  

Una de las fortalezas del Estudio 1 es confirmar la disfunción cardíaca observada en las 

ecocardiografías fetales también en el líquido amniótico. Así, las pacientes con APP o RPM 

pretérmino presentan una sobreexpresión en líquido amniótico de NT-proBNP y troponina I, 

considerados biomarcadores de disfunción cardíaca (218-220, 223, 224).  

En condiciones fisiológicas, las concentraciones de NT-proBNP disminuyen conforme avanza la 

gestación (215). Aunque la edad gestacional en la obtención de la muestra fue similar en los 

grupos con APP o RPM pretérmino y en el grupo control, no detectamos NT-proBNP en este 

último, posiblemente porque sus concentraciones estaban por debajo del límite de detección 

de la técnica utilizada. A pesar de esta limitación, sí observamos la sobreexpresión de NT-

proBNP en pacientes con APP o RPM pretérmino, especialmente en el grupo con inflamación 

intra-amniótica. Resultados contrarios se han reportado por Irani y cols. que no encontraron 

diferencias en las concentraciones de NT-proBNP en líquido amniótico en fetos con y sin 

infección y/o inflamación intra-amniótica severa (221). Estas diferencias con nuestros 

resultados podrían deberse a diferencias en la población de estudio: solamente incluyeron 

casos con dilatación cervical de más de 2 cm, dinámica uterina resistente a tocolisis o fiebre 

materna.  En el caso del Estudio 1, se excluyeron los casos de fiebre materna y se incluyeron 

todas las APP y RPM, independientemente de la dilatación cervical o la respuesta al 

tratamiento. A diferencia del Estudio 1 donde se detectaron un 26% de fetos por debajo del 

percentil 10 en el grupo con inflamación intra-amniótica, no hubo ningún caso de retaso de 

crecimiento intrauterino en el estudio de Irani y cols. Dado que sus pacientes sin infección ni 

inflamación intra-amniótica severa presentaban una edad gestacional al parto 

significativamente menor que el grupo sin inflamación intra-amniótica del Estudio 1 (31 

semanas vs. 37 semanas de gestación, respectivamente), se reclutaron en unas condiciones mas 

avanzadas o refractarias al tratamiento, y solamente se clasificaron en el grupo con 
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infección/inflamación aquellas con inflamación intra-amniótica severa, sus grupos de 

comparación probablemente sean más similares entre sí que los nuestros. Por último, su 

tamaño de muestra fue pequeño por lo que no puede descartarse un problema de potencia en 

su estudio.  

Respecto la troponina I, no existen estudios previos que hayan evaluado su comportamiento en 

líquido amniótico en pacientes con APP o RPM pretérmino, así como tampoco existen curvas 

de normalidad en líquido amniótico. A pesar de ello, concentraciones en líquido amniótico de 

200-400 pg/mL de media se han relacionado con daño e hipoxia miocárdica (225). Las pacientes 

con APP o RPM pretérmino de nuestro estudio presentaron concentraciones alrededor de 1100 

pg/mL en el grupo sin inflamación intra-amniótica y de 1400 pg/mL en el grupo con inflamación 

intra-amniótica de media sugiriendo, incluso, mayor afectación cardíaca que los estudios 

publicados.  

 

El aumento de ENE, proteína SB100 y GFAP en líquido amniótico en las pacientes con APP o 

RPM pretérmino, especialmente en el grupo de inflamación intra-amniótica refuerza y 

complementa los resultados neurosonográficos descritos en el Estudio 2.  

En cuanto a las concentraciones de ENE en líquido amniótico, las concentraciones alrededor de 

2.5 mcg/L determinadas en nuestras muestras de control son similares a las descritas en la 

literatura (258). Las concentraciones en pacientes con APP reportadas de media a las 28 

semanas de gestación por Elimian y cols. fueron de alrededor de 9.5 mcg/L (261). Estas 

concentraciones son concordantes con las observadas en el Estudio 2 en los grupos con APP o 

RPM pretérmino (8.4 mcg/L en pacientes sin inflamación intra-amniótica y 11.8 mcg/L en 

pacientes con inflamación intra-amniótica). En el estudio previo, Elimian y cols. también 

observaron que las concentraciones de ENE se correlacionaban con lesiones cerebrales 

postnatales, por lo que la sobreexpresión de ENE en las pacientes con APP o RPM pretérmino 

parece traducir la existencia de daño cerebral fetal. 

A pesar de que la producción de ENE no es exclusiva del tejido neuronal cerebral (también se 

produce en órganos neuroendocrinos) y que puede aumentar en otras patologías fetales como 

el retraso de crecimiento intrauterino (290) o defectos del tubo neural (262), la sobreexpresión 
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que observamos en el Estudio 2 no está en relación a estos factores, ya que se excluyeron fetos 

con patología fetal y los resultados están ajustados por el peso fetal estimado en el momento 

de la amniocentesis.  

En referencia a las concentraciones obtenidas de proteína SB100 en líquido amniótico, los 

valores en nuestras muestras control son similares a los descritos por Friel y cols. en la gestación 

normal (mediana de 23.4 pg/mL (percentil 25-75: 23.3-182.8 pg/mL) (267) vs. 74.8 pg/mL (44.6-

93.7 pg/mL) en el Estudio 2). Su aumento en pacientes con APP o RPM pretérmino, 

especialmente en pacientes con infección y/o inflamación intra-amniótica también se ha 

descrito en el estudio previo (267). A pesar de ello, las concentraciones detectadas en nuestras 

pacientes con inflamación intra-amniótica fueron superiores a las descritas previamente. Las 

diferencias podrían deberse a diferencias en la técnica utilizada o a distintos grupos de 

comparación. En ambos estudios es importante mencionar que el percentil 75 de los grupos 

con inflamación intra-amniótica es llamativamente alto, de alrededor de 20000-30000 en el 

estudio de Friel y cols. y de 48000 en el Estudio 2. Esto sugiere que existen ciertas pacientes en 

este grupo con una afectación especialmente acentuada. A pesar de que las concentraciones 

de proteína SB100 en líquido amniótico pueden aumentar en otras patologías como la 

preeclampsia y retraso de crecimiento intrauterino (266), en nuestro estudio no hubo 

diferencias entre grupos en cuanto a la proporción de preeclampsia y los resultados se ajustaron 

por el peso fetal estimado en el momento de la amniocentesis, por lo que dichos factores no 

pudieron influir en los hallazgos observados.   

En cuanto a las concentraciones de GFAP en líquido amniótico, dado que las concentraciones 

normales reportadas en líquido amniótico son de alrededor de 0.06 ng/mL y el límite inferior 

de detección de nuestra técnica fue de 0.2 ng/mL, era esperable que la GFAP no fuera 

detectable en la mayoría de las muestras control. A pesar de que concentraciones elevadas en 

líquido amniótico se han correlacionado con defectos abiertos de tubo neural o exitus fetal 

(275), en nuestro estudio no se incluyeron fetos con esta patología y tampoco hubo diferencias 

en cuanto al porcentaje de exitus fetal.  Las concentraciones de GFAP en líquido amniótico en 

pacientes con APP, RPM pretérmino o inflamación intra-amniótica no se habían evaluado 

previamente. Concentraciones séricas por encima de 0.06 ng/ mL en neonatos se han 

correlacionado con daño cerebral en prematuros (276). La concentración media de GFAP en 
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líquido amniótico del Estudio 2 de alrededor de 1 ng/mL, lo que sugiere correlación con el daño 

cerebral que se ha descrito. 

 

1.3 Hipótesis fisiopatológica de los cambios cardiovasculares y cerebrales fetales 

observados en pacientes con amenaza de parto pretérmino y rotura prematura de 

membranas pretérmino pretérmino. 

El remodelado cardíaco y la disfunción cardíaca subclínica descritos a nivel fetal en el Estudio 1 

son claramente más marcados en aquellos expuestos a inflamación intra-amnótica. Dichos 

cambios cardiovasculares podrían tener un doble mecanismo. Por un lado, el daño miocárdico 

directo debido a la presencia de inflamación intra-amniótica y, por otro lado, el aumento de la 

postcarga debido al aumento de resistencias placentarias. Todo ello conduciría a un corazón 

con más masa miocárdica sin cardiomegalia (hipertrofia concéntrica) que permitiría al corazón 

eyectar sangre más de forma más eficiente pero que requiere más tiempo para relajarse. Todos 

estos cambios permiten que la función principal del corazón (mantener un gasto cardíaco 

apropiado para la correcta perfusión del organismo) esté preservada.  

Los hallazgos cardiovasculares fueron muy similares en el subanálisis realizado en el grupo con 

inflamación intra-amniótica (infección asociada a inflamación intra-amniótica vs. inflamación 

estéril). Dado que todas las pacientes con infección presentaron inflamación intra-amniótica, 

posiblemente la causa principal de este daño miocárdico directo sea la respuesta inflamatoria 

independientemente de si va asociada a infección. Este insulto cardíaco directo se ha 

demostrado previamente en modelo animal. Así tras la inoculación intra-amniótica de 

lipopolisacáridos, se ha descrito una alteración de los genes implicados en el desarrollo cardíaco 

en primates (201), y una producción aguda de citocinas proinflamatorias en el miocardio con 

afectación cardiovascular fetal (202, 205, 206).  El aumento de las concentraciones de troponina 

I observadas en líquido amniótico parece derivado de fenómenos de daño miocárdico, dado 

que no existe patología extracardíaca que justifique otra fuente de liberación (222,223).  Así, el 

aumento de troponina I intra-amniótica en el grupo con inflamación intra-amniótica refuerza la 

hipótesis de que existe daño miocárdico directo. 
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Por otro lado, en estudios experimentales en modelo animal, la administración intra-amniótica 

de lipopolisacáridos también se ha relacionado con un aumento en las resistencias placentarias 

y un aumento de la postcarga cardíaca (202). Este aumento de presión es uno de los 

mecanismos principales que provocan hipertrofia cardíaca concéntrica sin cardiomegalia (184), 

mismo patrón que el observado en el Estudio 1. La sobreexpresión de NT-proBNP en líquido 

amniótico probablemente se debe al fenómeno de sobrecarga cardíaca que parece existir en 

estos fetos (216,219, 220). 

No obstante, reconocemos que la inflamación intra-amniótica no debe ser el único factor que 

determine la disfunción cardíaca en pacientes con APP y RPM pretérmino ya que, en el grupo 

sin inflamación intra-amniótica, también se han detectados signos de disfunción cardíaca. Esto 

sugiere que la inflamación intra-amniótica es un determinante importante para el remodelado 

cardíaco, pero no el único. El origen de la disfunción en el grupo sin inflamación intra-amniótica 

es desconocido. Es un grupo heterogéneo de pacientes en el que no se han estudiado otras 

causas de APP/RPM salvo la relacionada con la inflamación/infección intra-amniótica, por lo 

que no podemos extraer conclusiones sobre la posible fisiopatología de los cambios 

cardiovasculares observados en este grupo.  

En el Estudio 1, el porcentaje de fetos pequeños para edad gestacional fue superior en el grupo 

con APP o RPM pretérmino. Esto podría haber interferido en nuestros resultados sobre el 

remodelado cardíaco, pero es improbable por dos motivos: 1) el remodelado descrito en fetos 

con retraso de crecimiento intrauterino consiste en corazones con geometrías más globulares 

y, en casos severos, hipertrofia asociada a cardiomegalia con cavidades ventriculares dilatadas 

(184). El remodelado descrito en nuestra población es distinto. 2) Además, ajustamos los 

resultados ecocardiográficos por percentil fetal inferior al percentil 10 con el objetivo de reducir 

ese potencial factor de confusión.  

Aunque existe evidencia de la presencia de remodelado cardíaco en poblaciones sometidas a 

técnicas de reproducción asistida, preeclampsia, hipertensión crónica, pacientes con VIH en 

tratamiento retroviral y pacientes diabéticas (184), no encontramos diferencias en la 

prevalencia de estas complicaciones en nuestra población de estudio por lo que no fue 

necesario ajustar por dichos factores de confusión.   
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Otro factor a valorar en la interpretación de nuestros resultados es la administración antenatal 

de corticoides. Ésta se ha asociado a enfermedad cardiovascular a largo plazo, especialmente 

cuando el parto se demora más de una semana y cuando se administran tandas repetidas de 

corticoides (291). La administración de betametasona intramuscular se ha asociado a una 

disminución transitoria de la frecuencia cardíaca fetal tras su administración en pacientes 

gestantes (292). A pesar de ello, no se evidenciaron diferencias significativas en cuanto a 

frecuencia cardíaca fetal entre nuestros grupos. Además, existe evidencia que reporta que el 

remodelado cardíaco que presentan de forma postnatal los prematuros no está influenciado 

por la administración de corticoides (291).  

 

Respecto al Estudio 2, existen varios resultados que apuntan a un origen inflamatorio de los 

hallazgos neurológicos. Primero, los fetos del grupo con inflamación intra-amniótica presentan 

cambios de imagen y bioquímicos más pronunciados. Segundo, dado que en el subanálisis 

realizado dentro del grupo con inflamación intra-amniótica (infección asociada a inflamación 

intra-amniótica vs. inflamación estéril) no se evidencian diferencias y que no se ha reportado 

en nuestra cohorte ningún caso de infección sin inflamación, podemos hipotetizar que la causa 

principal de este daño es la inflamación intra-amniótica (independientemente de si se asocia o 

no a una infección). Por último, la correlación significativa entre las concentraciones de IL-6 y el 

tamaño del cerebelo, profundidad de las cisuras y áreas del cuerpo calloso refuerzan esta 

hipótesis.  

Además, la exposición fetal en modelo animal a lipopolisacáridos se ha relacionado con daño 

cerebelar (293), retraso en el desarrollo cortical (285) y reducción del cuerpo calloso (286), lo 

cual refuerza esta hipótesis.  

El hecho de que también existan cambios en el grupo de APP o RPM sin inflamación intra-

amniótica sugiere que la presencia de esta inflamación es un determinante importante para el 

remodelado cerebral, pero no el único que existe en casos de APP o RPM pretérmino. 

Paralelamente al Estudio 1, las posibles causas que provocan estos cambios en el grupo sin 

inflamación intra-amniótica son, por el momento, desconocidas.  
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Además de la inflamación intra-amniótica, existen otros factores a discutir sobre el remodelado 

cerebral observado en pacientes con APP o RPM pretérmino que podrían ser considerados 

factores de confusión.  

Incluimos fetos con retraso de crecimiento intrauterino (no estructural ni genético) en los 

grupos de comparación del Estudio 2 dado que, en nuestra población, el insulto 

vascular/placentario forma parte de la etiopatología del parto pretérmino espontáneo. En 

nuestro estudio no encontramos diferencias en el estudio Doppler feto-placentario y la gran 

mayoría de los fetos con peso por debajo del percentil 10 tenían el diagnóstico de fetos 

pequeños para la edad gestacional (definidos por un percentil entre el 3 y el 10 con estudio 

Doppler feto-placentario normal). Dado que estos fetos pueden presentar cambios similares a 

los descritos en nuestro estudio, incluyendo una cisura de Silvio menos profunda con una ínsula 

más prominente y una reducción del cuerpo calloso (éste último solamente en los fetos con 

crecimiento intrauterino restringido), decidimos ajustar nuestros hallazgos por el porcentaje de 

fetos con peso fetal estimado por debajo del percentil 10 (233-236).  

No hubo diferencias entre grupos en cuanto a uso de técnicas de reproducción asistida, 

pacientes con preeclampsia, hipertensión pregestacional, toma de fármacos antiretrovirales ni 

diabetes, por lo que no fue necesario tenerlos en consideración en el ajuste.  

Las dosis repetidas de corticoides antenatales se han asociado postnatalmente a peor 

neurodesarrollo, alteraciones conductuales y defectos audiovisuales, especialmente si no se 

produce el parto en los días posteriores a la administración. La neuroimagen postnatal ha sido 

menos estudiada que los cambios clínicos, pero se ha reportado una reducción del perímetro 

cefálico al nacimiento en relación a dosis repetidas (294), un adelgazamiento cortical regional 

en neonatos finalmente nacidos a término (295) y un aumento del volumen de la amígdala en 

neonatos nacidos a término expuestos a altas dosis de corticoides a las 15 semanas de gestación 

(296). En el modelo animal fetal, los principales cambios se han demostrado en administración 

de dosis repetidas o en su administración en fetos a término. Se han demostrado cambios 

estructurales tras administración de una dosis de corticoides en el estudio anatomopatológico 

cerebral realizado unos días tras la administración, incluyendo una reducción del diámetro 

anteroposterior cerebral, una reducción de la profundidad y de la superficie cortical y una 

reducción del peso y del número de neuronas del hipocampo (297,298). En el Estudio 2, la 
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neurosonografía se realizó de media a las 48h del ingreso, por lo que la influencia de los 

corticoides sobre los hallazgos cerebrales fetales observados es poco probable. Tampoco hay 

estudios que evalúen la posible influencia de los corticoides sobre los biomarcadores de daño 

cerebral en líquido amniótico, aunque se ha demostrado una reducción en las concentraciones 

de proteína SB100 en sangre de cordón en neonatos prematuros nacidos en los siguientes 7 

días tras la administración de corticoides en comparación con aquellos que no los recibieron o 

aquellos que nacieron una semana más tarde (299). En el modelo animal, se ha observado una 

reducción en las concentraciones de GFAP en el sistema nervioso central tras dosis repetidas 

de corticoides (300). Por lo tanto, la administración de corticoides no justificaría la 

sobreexpresión de biomarcadores de daño cerebral en nuestro estudio. Además, la 

amniocentesis se realizó en la mayoría de las pacientes antes de la administración de 

corticoides. 

Dado que tanto el grupo con inflamación intra-amniótica como el grupo sin inflamación intra-

amniótica que sufrieron cuadros de APP o RPM estuvieron tratados en su totalidad con 

betametasona, la posible contribución de la misma a las diferencias entre estos dos grupos 

queda también excluida.  
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2. FORTALEZAS Y LIMITACIONES DE LOS ESTUDIOS 
 

Las principales fortalezas de ambos estudios residen en su carácter prospectivo y el 

reclutamiento de una cohorte exhaustivamente caracterizada, así como una evaluación 

cardiovascular y neurológica completa que incluyen ecocardiografía, neurosonografía y 

determinación de biomarcadores de daño cardíaco y neurológico en líquido amniótico.  

En todas las pacientes incluidas en los estudios ser realizaron estudios microbiológicos 

mediante cultivo de aerobios/anaerobios/micoplasma genital y, si existían dudas en los 

resultados de cultivo, también mediante la secuenciación del gen 16S sRNA.  De la misma 

manera se determinó la concentración de IL-6 en líquido amniótico para identificar la 

inflamación intra-amniótica.   

La coherencia entre los resultados de biomarcadores de daño cardíaco y cerebral y los hallazgos 

ecográficos dan solidez a los resultados.  

Sin embargo, ambos estudios presentan algunas limitaciones. Las pacientes ingresadas por APP 

o RPM pretérmino que tuvieron lapso de tiempo desde el ingreso hasta el parto corto en las 

cuales no se pudo realizar el estudio ecográfico, así como los casos de anhidramnios en los 

cuales no pudo realizarse una amniocentesis, fueron excluidos. Ambas situaciones son, en 

general, escenarios que podrían tener peor pronóstico, mayor grado de inflamación intra-

amniótica o una prevalencia más alta de infección intra-amniótica. A pesar de ello, es 

desconocido si presentan el mismo perfil cardiovascular y neurológico que las pacientes 

incluidas en nuestra cohorte.  

Por otro lado, a pesar de que el estudio de líquido amniótico en nuestro estudio permite 

identificar bacterias aerobias, anaerobias, hongos y micoplasmas, existen ciertas infecciones, 

como las víricas, que son indetectables con las técnicas utilizadas (301).  

Otra limitación es en relación con la definición heterogénea de inflamación intra-amniótica, 

dado que existen distintas definiciones en la literatura, incluyendo la elevación de otras 

citocinas intra-amnióticas distintas a la IL-6 (302, 303) y distintos puntos de corte publicados 

(72, 73).  

En relación con la evaluación de las áreas del cuerpo calloso, el software utilizado requiere de 

una imagen óptima y nítida de toda la extensión del cuerpo calloso. En el Estudio 2 solamente 

pudo obtenerse dicha imagen para la valoración del área del cuerpo calloso en el 69% de las 
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pacientes con APP o RPM pretérmino. Esto es debido a que el anhidramnios y las 

presentaciones fetales anómalas en casos de RPM y la limitación en la ecografía transvaginal 

dada la bolsa rota o el cérvix corto limitaron tanto temporalmente como técnicamente la 

neurosonografía. Por último, la evaluación postnatal para valorar la persistencia de los cambios 

descritos y su significado clínico no está incluido en estos estudios. Sin embargo, el seguimiento 

postnatal de estas cohortes se ha realizado y está pendiente de explotar. 
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3. IMPLICACIONES CLÍNICAS 
 

Los estudios presentados en esta tesis doctoral demuestran que los cambios cardiovasculares 

y neurológicos descritos postnatalmente en pacientes nacidos prematuros tienen, en parte, un 

origen prenatal. Estos resultados abren una ventana de oportunidad para tratar de detectar de 

forma muy precoz (prenatal) aquellos fetos con mayor riesgo cardiovascular o neurológico. La 

identificación de estos pacientes podría permitir iniciar estrategias preventivas o de 

seguimiento de estos pacientes de alto riesgo, incluso de forma prenatal. Esto es especialmente 

importante en este punto crítico del desarrollo, dado que está demostrado que el seguimiento, 

acciones preventivas o la estimulación neurológica son altamente eficaces en los primeros años 

de vida y tendrán un efecto a largo plazo.  

En el caso del riesgo cardiovascular, una dieta de calidad por parte de la paciente gestante (304), 

la lactancia materna (305) o la instauración de unos hábitos de vida saludables (306) desde 

etapas tempranas han demostrado reducir este riesgo.  

En el caso del neurodesarrollo, la lactancia materna (305), una dieta saludable o el Mindfulness 

de la madre durante la gestación (183, 307) han demostrado mejorar el neurodesarrollo. Las 

terapias de estimulación neurológica también han demostrado ser más eficaces si se inician lo 

más precozmente posible, idealmente durante los primeros años de vida (308).  

A pesar de que estos estudios son solamente la primera evidencia de que estos cambios existen 

y que permitirían instaurar prevención o terapias precoces, se necesitan más estudios para 

valorar la trascendencia clínica de estos cambios a nivel postnatal, definir posibles marcadores 

prenatales identificadores de esta población de alto riesgo, así como definir qué estrategias 

serían las más adecuadas en nuestra población.  
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4. FUTURAS DIRECCIONES EN LA INVESTIGACIÓN 
 

Los dos estudios presentados demuestran la contribución prenatal a los cambios 

cardiovasculares y neurológicos descritos postnatalmente en pacientes nacidos después de una 

APP o RPM pretérmino. A pesar de ello, en el campo de la medicina fetal y de la programación 

fetal, es especialmente importante correlacionar estos hallazgos prenatales con los cambios 

postnatales. Es por ello que el seguimiento cardiovascular a los 6 meses de vida y el neurológico 

al año de vida se ha llevado a cabo en nuestra cohorte de pacientes y está pendiente de 

analizarse y publicarse. Si esta correlación se confirma, la identificación de los mejores 

predictores prenatales de mayor riesgo cardiovascular o peor neurodesarrollo permitirían 

establecer una estrategia eficaz para la identificación temprana de estos niños. El seguimiento, 

no sólo a medio plazo como ya se ha realizado, sino a largo plazo, será clave para establecer la 

verdadera relevancia clínica de este estudio y la posibilidad de un cribado prenatal. Finalmente, 

el análisis de coste-eficacia de posibles acciones preventivas sobre estos niños será importante 

antes de establecer un circuito clínico para esta población. Por otro lado, ahondar en el estudio 

del grupo de APP o RPM sin inflamación intra-amniótica para establecer otras posibles causas 

de estos cambios también será importante para identificar qué fetos de este grupo son los que 

presentan más riesgo cardiovascular o peor resultado neurológico.   
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CONCLUSIONES 
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CONCLUSIONES 
 

1. Los fetos de madres que presentan una amenaza de parto prematuro o rotura prematura de 

membranas pretérmino presentan una hipertrofia cardíaca concéntrica junto con una 

alteración de la función diastólica subclínica y una función sistólica preservada 

(compensada).  

 

2. Los fetos de madres que presentan una amenaza de parto prematuro o rotura prematura de 

membranas pretérmino presentan mayores concentraciones en líquido amniótico en el 

momento del diagnóstico de troponina I y propéptido natriurético cerebral N-terminal. 

 

3. Los cambios ecocardiográficos y de biomarcadores en líquido amniótico son más 

pronunciados en los casos de amenaza de parto prematuro o rotura prematura de 

membranas pretérmino que presentan infección y/o inflamación intra-amnióticas.  

 

4. Los fetos de madres que presentan una amenaza de parto prematuro o rotura prematura de 

membranas pretérmino presentan cambios cerebrales estructurales que incluyen una 

reducción de las dimensiones del cerebelo, menor profundidad de las cisuras de Silvio y 

parieto-occipital y una reducción del área total del cuerpo calloso a expensas de las zonas 

medio-posteriores.  

 
5. Los fetos de madres que presentan una amenaza de parto prematuro o rotura prematura de 

membranas pretérmino presentan mayores concentraciones en líquido amniótico en el 

momento del diagnóstico de proteína B fijadora de calcio S100, enolasa neuroespecífica y 

proteína acídica fibrilar glial. 

 
6. Los cambios neurosonográficos y de biomarcadores en líquido amniótico son más 

pronunciados en los casos de amenaza de parto prematuro o rotura prematura de 

membranas pretérmino que presentan infección y/o inflamación intra-amnióticas. 
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