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Resumen
Objetivo: Establecer la utilidad de las concentraciones cervicovaginales de interleucina-6 
en la predicción del parto pretérmino. Diseño: Estudio de casos y controles. Institución: 
Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela. Participantes: Pacientes con parto 
pretérmino (grupo A), como casos, y embarazadas con parto a término (grupo B), considera-
das como controles. Métodos: Las muestras de la secreción cervicovaginal se tomaron del 
orificio cervical externo y del fondo de saco posterior de la vagina, entre las 24 y 28 semanas 
de embarazo. Todos los embarazos fueron seguidos hasta el parto. Principales medidas 
de resultado: Características generales, concentraciones cervicovaginales de interleucina-6 y 
eficacia pronóstica. Resultados: La edad gestacional al momento de la determinación de las 
concentraciones cervicovaginales de interleucina-6 fue de 26,2 +/- 1,1 semanas para el grupo 
A y 25,9 +/- 1,1 semanas para el grupo B (p = ns). No se encontraron diferencias estadística-
mente significativas en la edad materna, índice de masa corporal y antecedentes de parto 
pretérmino (p = ns). Las pacientes del grupo A (195,8 +/- 74,4 pg/mL) presentaron concentra-
ciones significativamente más altas de interleucina-6 comparadas con las embarazadas del 
grupo B (123,4 +/- 69,6 pg/mL; p < 0,0001). Un valor de corte de 150 pg/mL mostró un valor 
por debajo de la curva de 0,75, con sensibilidad 63,4%, especificidad 62,5%, valor predictivo 
positivo 13,5% y valor predictivo negativo 94,8%. Conclusión: Las concentraciones cervicova-
ginales de interleucina-6 mostraron ser en la predicción del parto pretérmino.
Palabras clave: Interleucina-6; Cuello del Útero; Vagina; Trabajo de Parto Prematuro; Pre-
dicción.
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AbstRAct
Objective: To establish the usefulness of cervicovaginal interleukin-6 concentrations for 
the prediction of preterm delivery. Design: Case-control study. Setting: Hospital Central 
“Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela. Participants: Patients with preterm delivery 
(group A), as cases, and pregnant women with term delivery (group B), considered as con-
trols. Interventions: Cervicovaginal secretion samples were obtained from both the exter-
nal cervical os and vaginal fornix between 24 and 28 weeks of pregnancy. All patients were 
followed until delivery. Main outcome results: General characteristics, cervicovaginal in-
terleukin-6 concentrations, and prognostic efficacy. Results: Mean gestational age at mea-
surement of interleukin-6 cervicovaginal concentrations was 26.2 +/- 1.1 weeks in group A 
and 25.9 +/- 1.1 weeks in group B (p = ns). There were no significant differences in maternal 
age, body mass index and history of preterm labor (p = ns). Group A patients present-
ed higher cervicovaginal interleukin-6 concentrations (195.8 +/- 74.4 pg/mL) than group B 
(123.4 +/- 69.6 pg/mL) (p < 0.0001). A cut-off value of 150 pg/dL had a value under the curve 
of 0.75 and presented a sensitivity of 63.4%, a specificity of 62.5%, a positive predictive 
value of 13.5% and a negative predictive value of 94.8%. Conclusion: Cervico-vaginal inter-
leukin-6 concentrations appeared useful in the prediction of preterm delivery.
Keywords: Interleukin-6; Uterine Cervix; Vagina; Obstetric Labor, Premature; Prediction.
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IntroduccIón

El parto pretérmino, definido como aquel que se 
produce antes de las 37 semanas, es la principal 
causa de morbilidad y mortalidad neonatal en 
fetos sin anomalías congénitas. A pesar de los 
avances significativos en la prevención y trata-
miento, la incidencia del parto pretérmino ha 
aumentado en más del 20% desde 1990, hasta 
una prevalencia estimada de 13% de los partos 
en 2012(1). Los métodos comúnmente utilizados 
para predecir el parto pretérmino, como los an-
tecedentes obstétricos, síntomas y factores de 
riesgo epidemiológicos, no son ni sensibles ni 
específicos(2). Un método rápido y preciso para 
distinguir a las pacientes que tienen riesgo alto 
de desarrollar parto pretérmino de aquellas con 
bajas probabilidades podría evitar el uso de tra-
tamientos potencialmente peligrosos y reducir 
el costo del tratamiento. Se ha sugerido el uso 
de las secreciones cervicovaginales como alter-
nativa a pruebas realizadas en el líquido amnió-
tico debido a que se considera que las sustancias 
son liberadas a través de procesos mecánicos o 
mediados por inflamación de las membranas y/o 
placenta(3).

Las citocinas han sido investigadas como bio-
marcadores en la predicción del parto pretérmi-
no, pudiendo favorecerlo al estimular la síntesis 
de prostaglandinas(4). Se ha descrito aumento de 
las concentraciones séricas y en líquido amnió-
tico de varias citocinas en pacientes con parto 
pretérmino(5,6). Estas pueden liberarse al líquido 
cervicovaginal durante la separación o posterior 
a una reacción inflamatoria en la unión coriode-
cidual(7-9).

La interleucina-6 es una citocina pro-inflamato-
ria de 185 aminoácidos, derivada de un gen loca-
lizado en el 7p21. Sobre la base de su función se 
clasifica como miembro de la familia de citocinas 
que inducen producción de proteínas de la fase 
aguda de la inflamación, actuando como regu-
ladora del fibrinógeno y haptoglobina, después 
de la lesión tisular o infección(10). La interleuci-
na-6 está relacionada con la respuesta inmune 
antígeno específica y reacciones inflamatorias. 
Regula la inflamación e inmunidad y es un enla-
ce entre el sistema endocrino e inmunológico(11). 
Puede ser inducida por otras citocinas como la 
interleucina-1 o el factor de necrosis tumoral 
alfa y en respuesta a productos bacterianos 
como lipopolisacáridos en presencia de infec-

ción(12). Las citocinas, como la interleucina-6, 
aumentan la producción de prostaglandinas, 
llevando a maduración cervical y contracciones 
uterinas(13). Varios estudios han demostrado 
una correlación positiva entre la interleucina-6 
en el líquido amniótico (como marcadores de 
infección intrauterina) y posterior parto pretér-
mino(14), y las concentraciones en las secreciones 
cervicovaginales(7, 15). 

Las concentraciones de interleucina-6 han sido 
objeto de estudio en la última década y se ha 
propuesto la cuantificación para calcular el ries-
go de infección intrauterina o el propio de parto 
pretérmino. El objetivo de la investigación fue 
establecer la utilidad de las concentraciones cer-
vicovaginales de interleucina-6 en la predicción 
del parto pretérmino.

Métodos

Se realizó un estudio de casos y controles entre 
enero de 2012 y octubre de 2015 que incluyó 
pacientes con embarazos simples que fueron 
referidas al Hospital Central “Dr. Urquinaona”. 
Se obtuvo aprobación del Comité de Ética del 
Hospital antes del inicio de la investigación y se 
obtuvo el consentimiento por escrito en todas 
las pacientes. Las embarazadas con parto pre-
término y aquellas con parto a término fueron 
comparadas con relación a las concentraciones 
cervicovaginales de interleucina-6.

Las pacientes con condiciones que producen 
alteraciones de las concentraciones de interleu-
cina-6 -como infecciones crónicas, alteraciones 
inflamatorias, neoplasias conocidas, anteceden-
tes de uso de corticosteroides, enfermedad he-
pática al momento de la investigación, vaginitis, 
infección del tracto urinario, insuficiencia renal, 
hipertensión crónica, relaciones sexuales en las 
24 horas previas o el uso de cualquier sustancia 
que pudiera interferir con las concentraciones o 
producción del marcador- fueron excluidas. 

También se descartó las pacientes con condi-
ciones obstétricas como embarazos múltiples, 
restricción del crecimiento intrauterino del feto, 
anomalías placentarias, placenta previa, altera-
ciones de la frecuencia cardiaca fetal, sangrado 
genital durante el embarazo, anomalías cromo-
sómicas o congénitas, presencia de infecciones 
intrauterinas (por ejemplo, corioamnionitis), ro-
tura prematura de membranas, polihidramnios, 
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incompetencia ístmico-cervical o malformacio-
nes uterinas conocidas, placenta previa, diabe-
tes mellitus y preeclampsia/eclampsia. Aquellas 
pacientes con antecedentes de hábito tabáquico 
o con embarazos con edad gestacional incierta 
no fueron seleccionadas para la investigación.

Una vez determinadas las pacientes para el es-
tudio, se llenó una ficha de recolección de da-
tos que incluyó: identificación de la paciente, 
antecedentes personales y gineco-obstétricos, 
control prenatal, edad de gestación (por fecha 
de última regla o ecografía del primer trimestre) 
y concentraciones séricas de interleucina-6. La 
edad gestacional se calculó sobre la fecha de la 
última menstruación, previo a la semana 20 del 
embarazo. Las muestras de la secreción cervico-
vaginal se tomaron entre las 24 y 28 semanas de 
embarazo para determinar las concentraciones 
de interleucina-6. Todos los embarazos fueron 
seguidos hasta el parto, tanto las pacientes con 
partos pretérminos antes de las 37 semanas 
(grupo A) como aquellas con parto a término 
(grupo B). Se las comparó con respecto a la edad 
materna, edad gestacional al momento del par-
to y concentraciones de interleucina-6.

Las muestras cervicovaginales fueron obtenidas 
utilizando un hisopo de Darcron que fue coloca-
do primero en el orificio cervical externo y luego 
en el fondo de saco posterior de la vagina por 
10 segundos, utilizando un especulo estéril, y 
posteriormente fueron colocados en un tubo 
estéril con 0,5 mL de solución buffer. Todas las 
muestras fueron almacenadas a -20ºC hasta el 
momento de la determinación. Posteriormen-
te, los hisopos fueron ligeramente exprimidos 
y una muestra de 100 picoL de la solución fue 
utilizada para la determinación. Las concentra-
ciones cervicovaginales de interleucina-6 fueron 
medidas por inmunoensayo enzimático de qui-
mioluminiscencia (Diagnostic Product Corpora-
tion, California, EE UU). La sensibilidad analítica 
fue establecida internamente de 2 pg/mL. Los 
coeficientes de variación intra- e inter-ensayo 
fueron menores de 6% y 10%, respectivamente.

Se presentó los valores obtenidos como prome-
dio +/- desviación estándar. Se utilizó la prueba 
t de student para comparar las variables conti-
nuas. La precisión de las concentraciones séri-
cas de interleucina-6 para la predicción de parto 
pretérmino es mostrada en función de sensibi-
lidad, especificidad, valor predictivo positivo y 

valor predictivo negativo. Se utilizó el análisis 
operador-receptor para determinar el mejor va-
lor de corte para la predicción. Se consideró p < 
0,05 como estadísticamente significativa.

resultados.

Se seleccionó un total de 613 embarazadas, de 
las cuales 52 (8,4%) presentaron parto pretérmi-
no (grupo A; casos) y 561 embarazadas (91,8%) 
tuvieron partos a término (grupo B, controles). 
La edad gestacional promedio al momento del 
parto en el grupo A fue de 32,9 +/- 1,2 semanas 
y para el grupo B, 38,9 +/- 1,5 semanas. Las ca-
racterísticas de ambos grupos se muestran en 
la tabla 1. No se encontraron diferencias signifi-
cativas en la edad materna, edad gestacional al 
momento del examen, índice de masa corporal y 
antecedentes de parto pretérmino (p = ns). Tam-
poco lo hubo en la frecuencia de primigestas en-
tre ambos grupos (p = ns).

En la gráfica 1 se muestra las concentraciones 
cervicovaginales de interleucina-6 en cada uno 
de los grupos. Las pacientes del grupo A presen-
taron concentraciones significativamente más 
altas (195,8 +/- 74,4 pg/mL) comparadas con las 
embarazadas del grupo B (123,4 +/- 69,6 pg/mL) 
(p < 0,0001).

En la gráfica 2 se muestra la curva operador 
receptor de la precisión diagnóstica de la in-
terleucina-6 cervicovaginal para la predicción 
de parto pretérmino. Un valor de corte de 150 
pg/mL mostró un valor por debajo de la curva 
de 0,75, con sensibilidad de 63,4% (intervalo de 
confianza [IC] del 95%; 48,9 a 76,4), especificidad 
de 62,5% (IC95%; 58,4 a 66,6%), valor predictivo 
positivo 13,5% (IC95%; 9,5 a 18,5%) y valor pre-
dictivo negativo 94,8% (IC95%; 92,1 a 96,8%). La 
relación de probabilidad positiva fue de 1,695.

Tabla 1. CaraCTerísTiCas generales de las gesTanTes esTudiadas.

Promedio +/- desviación 
estándar

Grupo  A
Casos 

(n = 52)

Grupo  B
Controles
(n = 561)

p

Edad materna, años 30,3 +/- 6,9 29,8 +/- 7,4 ns

Edad gestacional al momento del 

examen, semanas
26,2 +/- 1,1 25,9 +/- 1,1 ns

Índice de masa corporal, kg/m2 26,7 +/- 3,7 26,3 +/- 4 ns

Primigesta, n (%) 30 (57,6) 314 (55,9) ns

Antecedente de parto pretérmino, n (%) 11 (21,1) 111 (19,8) ns
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Al analizar la capacidad de predicción del valor 
de corte de 150 mg/mL de interleucina-6 cervi-
covaginal para la predicción de parto antes de 
las 32 semanas (grafica 3), se observó que el 
área bajo la curva fue 0,70 (IC95%; 0,59 a 0,81) 
con sensibilidad de 36,8 (IC95%; 16,2 a 61,6), 
especificidad 98,6% (IC95%; 97,3 a 99,4), valor 
predictivo positivo 46,6% (IC95%; 21,2 a 73,4%) 
y valor predictivo negativo 97,9% (IC95%; 96,5 a 
98,9%). La relación de probabilidad positiva fue 
de 27,355.

dIscusIón

Durante el embarazo se ha sugerido que las ci-
tocinas están involucradas en la implantación, 
maduración cervical, rotura de membranas y 
aumento de las contracciones uterinas(16,17). Por 

lo tanto, las alteraciones en la respuesta infla-
matoria pueden ser responsables de efectos ad-
versos durante el embarazo. Los resultados de 
la investigación demuestran que la determina-
ción de las concentraciones cervicovaginales de 
interleucina-6 es útil en la predicción del parto 
pretérmino, ya que esta tuvo niveles más eleva-
dos en pacientes que presentaron parto pretér-
mino comparado con las pacientes con partos 
a término. Estos hallazgos sugieren que la infla-
mación puede llevar a cambios fisiológicos que 
terminan en parto pretérmino.

A pesar del desarrollo obstétrico, el parto pre-
término continúa siendo una de las principales 
causas de morbilidad y mortalidad neonatal. El 
tratamiento recomendado incluye tocolíticos, 
esteroides y transferencia a hospitales con uni-
dades de cuidados neonatales(18). Esto incluye el 
manejo de un número importante de pacientes 
sintomáticas que eventualmente no presenta-
rán partos pretérmino. Por lo tanto, es necesario 
descubrir herramientas confiables para diferen-
ciar los casos de riesgo elevado de parto pretér-
mino de aquellas con riesgo bajo, en las cuales 
se puede evitar tratamientos innecesarios.

Es conocido que ciertos factores socio-demográ-
ficos, al igual que la elevación de algunos mar-
cadores bioquímicos, están asociados con un 
incremento en el riesgo de parto pretérmino. El 
antecedente de parto pretérmino previo es un 
claro factor de riesgo con relación al embarazo 
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gráfiCa 3. Curva operador-reCepTor para las ConCenTraCiones 
CerviCovaginales de inTerleuCina-6 en la prediCCión del parTo 
preTérmino anTes de las 32 semanas.

gráfiCa 2. Curva operador-reCepTor para las ConCenTraCiones 
CerviCovaginales de inTerleuCina-6 en la prediCCión del parTo 
preTérmino.
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en Cada uno de los grupos de esTudio.
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actual. El antecedente de parto pretérmino es 
claramente un signo de alerta para considerar 
una vigilancia más estricta(19). Las hemorragias 
obstétricas, las cuales incrementan el riesgo de 
prematuridad, puede ser un signo de alteración 
coriodecidual que puede activar la cascada que 
lleva al parto pretérmino(20). Además, varias lí-
neas de evidencia demuestran una fuerte aso-
ciación genética con el parto pretérmino. Los 
estudios epidemiológicos han demostrado que 
las mujeres nacidas en forma prematura tienen 
un aumento en el riesgo para tener uno o más 
partos pretérminos(21, 22).

Los resultados de esta investigación pueden ser 
comparados con estudios previos. Coleman y 
cols(23) investigaron las concentraciones de in-
terleucina-6 cervical en pacientes con parto pre-
término y encontraron que un valor de corte de 
35 pg/mL tenía una sensibilidad y especificidad 
de 60% y 77%, respectivamente. Kurkinen-Raty 
y cols(9) demostraron que un valor de corte de 61 
ng/mL mostró una sensibilidad de 73% y especi-
ficidad de 61% en la predicción del parto pretér-
mino, con una relación de probabilidad positiva 
de 1,9. Otras dos investigaciones realizaron de-
terminaciones cervicales en pacientes sin sín-
tomas de parto pretérmino y encontraron una 
correlación positiva entre las concentraciones 
de interleucina-6 y la predicción de parto pre-
término(24,25). Lockwood y cols(24) usaron un valor 
de 250 ng/L y hallaron una baja sensibilidad y 
propusieron que solo la prematuridad asociada 
a la infección puede ser la causa del aumento de 
las concentraciones de la citocinas. Goepfert y 
cols(25) encontraron una correlación positiva en-
tre las concentraciones cervicales de interleuci-
na-6 y la fibronectina fetal.

Rizzo y cols(15) demostraron una asociación posi-
tiva entre las concentraciones de interleucina-6 
cervical y en el líquido amniótico en pacientes 
con parto pretérmino y membranas intactas. 
Además, concluyeron que la interleucina-6 cervi-
cal puede servir como un marcador no invasivo 
de invasión microbiana de la cavidad amniótica. 
Trebedden y cols(8) evaluaron el papel predicti-
vo de la interleucina-6 en muestras de secre-
ción cervical, hallando una sensibilidad del 30% 
y una especificidad de 93% para el parto antes 
de las 34 semanas y sensibilidad de 41% y espe-
cificidad de 89% para el parto en los siguientes 
7 días. Un solo estudio no encontró diferencias 
significativas entre la interleucina-6 cervical en 

135 pacientes con partos antes y después de las 
37 semanas(26).

Las citocinas interactúan entre sí en un balan-
ce general de las respuestas inflamatorias. Por 
ejemplo, las funciones de la interleucina-6 está 
mediada a través de su acción sobre el receptor, 
y el receptor interleucina-1α regula la inflama-
ción, actuando como un inhibidor endógeno de 
la interleucina-1β. El detectar la alteración en el 
balance de ciertos biomarcadores puede ser un 
aspecto importante para comprender y/o prede-
cir el parto pretérmino. Se ha demostrado que 
la interleucina-1β interactúa con la interleuci-
na-6, aumentando las concentraciones de ARN 
mensajero de interleucina-6 y la expresión de 
proteínas, cuando se incuban células deciduales 
humanas en un ambiente hormonal similar al 
embarazo(27). La interleucina-6 puede ser regula-
da por una variedad de otros factores asociados 
con la inflamación y el parto pretérmino. 

Las diferencias en los resultados de las diferen-
tes investigaciones se pueden deber a que por 
lo menos 4 diferentes procesos fisiopatológicos 
precipitan el parto pretérmino: estrés materno 
y/o fetal, inflamación, hemorragia decidual y dis-
tensión uterina, los cuales comparten una vía 
común final que lleva al parto pretérmino(17). Las 
citocinas son liberadas después del inicio en va-
rias de estas vías. El aumento de las concentra-
ciones de interleucina-6 en el líquido amniótico y 
la secreción cervicovaginal están asociadas con 
aumento del parto pretérmino(28). El incremento 
de la expresión de citocinas no es solo un efecto 
adverso del parto pretérmino, sino que se con-
sidera que está involucrado en su fisiopatología, 
especialmente en embarazadas con infecciones 
y corioamnionitis, a través de la estimulación de 
la síntesis de prostaglandinas(29).

Se concluye que las concentraciones cervicova-
ginales de interleucina-6 mostraron ser útiles en 
la predicción del parto pretérmino.
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