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RESUMEN

Se revisa la información de la literatura respecto de la estructura de las membranas ovulares,
describiendo la zona de morfología alterada extrema, los mecanismos fisiopatológicos involucrados en la
rotura prematura de membranas (destacando el proceso de apoptosis), relacionados a infección, isquemia
placentaria, distensión de membranas, hemorragia coriodecidual, tabaquismo, relaxina, prolactina, hor-
mona paratiroídea.
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SUMMARY

The information in literature about the structure of the membranes is reviwed, describing the zone of
the extremely alterated morphology, the pathophysiologic mechanism involved in the premature rupture of
the membranes (emphasizing the process of apoptosis), related to infections, placentary ischemia,
membranes strain, choridecidual hemorrhage, tobacco, relaxin, prolactin, parathyroid hormone.
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INTRODUCCIÓN

La rotura prematura de las membranas ovu-
lares (RPM) es la solución de continuidad de la
membrana corioamniótica antes del inicio del tra-
bajo de parto. Esta complicación del embarazo
tiene una prevalencia del 10% de los embarazos y
20% de los casos ocurre en gestaciones de pre-
término. La RPM en embarazos de pretérmino es
responsable de un tercio de los casos de partos
prematuros y del 10% de las muertes perinatales;
también se asocia a un aumento en la morbilidad

materna infecciosa dada por corioamnionitis e in-
fección puerperal (1).

Estructura de las membranas ovulares

Las membranas ovulares (corion y amnios)
delimitan la cavidad amniótica, encontrándose en
íntimo contacto a partir de las 15-16 semanas del
desarrollo embrionario, obliterando la cavidad
coriónica o celoma extraembrionario (2). Las mem-
branas se encuentran estructuradas por diversos
tipos celulares y matriz extracelular, cumpliendo
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una diversidad de funciones entre las que desta-
can: síntesis y secreción de moléculas, recepción
de señales hormonales materno y fetales, partici-
pando en el inicio del parto, homeostasis y meta-
bolismo del líquido amniótico, protección frente a
infecciones, permite el adecuado desarrollo pul-
monar y de extremidades fetales, preservando su
temperatura y de protección ante traumatismos
abdominales maternos (3, 4).

La estructura de la membrana ovular compren-
de el amnios y el corion que se detalla a continua-
ción (Tabla I):

1. El amnios se encuentra formado por cinco
capas, la más interna, en contacto con el líquido
amniótico, corresponde al epitelio, compuesto de
células cúbicas no ciliadas, que descansa sobre
una lámina basal, compuesta de colágeno tipo III,
IV, V, laminina, nidógeno y fibronectina. La capa
compacta, adyacente a la lámina basal forma la
principal estructura fibrosa, gracias a su contenido
de colágeno tipo I, III, V y VI lo que le confiere su
integridad mecánica. La capa fibroblástica, celular,
formada además por macrófagos, presenta una
matriz de tejido conectivo laxo. La capa intermedia
(esponjosa) se ubica entre el amnios y corion,
formada por proteoglicanos y glicoproteínas, ade-
más de colágeno tipo III.

2. El corion se encuentra formado por tres
capas: capa reticular, limitante con la capa espon-
josa del amnios, formada por células fusiformes
(estrelladas), colágeno tipos I, III, IV, V, VI y

proteoglicanos; membrana basal, compuesta de
colágeno tipo IV, laminina y fibronectina, capa
trofoblástica formada por células redondas y poli-
gonales, las que al acercarse a la decidua, am-
plían su distancia intercelular (5, 6).

Fisiopatología de la rotura de las membranas

Malak y cols (6) a través del estudio microscó-
pico de membranas ovulares lograron definir una
zona de morfología alterada extrema, caracteriza-
da por un engrosamiento de la capa compacta,
fibroblástica, esponjosa y reticular, reflejando des-
organización del colágeno, edema, depósito de
material fibrinoide, con un adelgazamiento en la
capa trofoblástica y decidua. Lei y cols (7) deter-
minaron que en esta zona ocurrían fenómenos de
apoptosis (muerte celular programada) en epitelio
amniótico, degradación de la fracción ribosomal
28s y activación de metaloproteínasas. Es proba-
ble que diferentes agentes (infecciosos, hormona-
les, paracrinos, etc.) activen diversos mecanismos
que causen esta alteración morfológica, favorecien-
do la formación de un sitio de rotura a nivel supra-
cervical, antes del inicio del trabajo de parto (6-10).

La rotura prematura de membranas es un fe-
nómeno multifactorial. Los principales factores de
riesgo descritos en la literatura (10-14) se presen-
tan en la Tabla II.

Infección. La infección diagnosticada con culti-
vo de líquido amniótico positivo como factor cau-

Tabla I

ESTRUCTURA Y COMPOSICIÓN DE LAS MEMBRANAS OVULARES Y ACTIVIDAD DE
METALOPROTEINASAS DE MATRIZ (MMP) E INHIBIDORES TISULARES DE LAS

METALOPROTEINASAS (TIMP)*

Capa Composición de la matriz extracelular MMP o TIMP

Amnios
Epitelio MMP-1, MMP-2, MMP-9
Membrana basal Colágeno tipo III, IV, V; laminina, fibronectina, nidógeno
Capa compacta Colágeno tipo I, III, V, VI; fibronectina
Capa fibroblástica Colágeno tipo I, III, VI; laminina, fibronectina, nidógeno MMP-1, MMP-9, TIMP-1
Capa esponjosa Colágeno tipo I, III, IV; proteoglicanos

Corion
Capa reticular Colágeno tipo I, III, IV, V, VI; proteoglicanos
Membrana basal Colágeno tipo IV; fibronectina, laminina
Trofoblasto TMMP-9

*Adaptado de Parry S, Strawss JF (5).
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sal de RPM se ha descrito en 36 a 50% de los
casos, porcentaje que aumenta a 75% en pacien-
tes que inician trabajo de parto (15). La vía más
común es la ascendente, a través del paso de
microorganismos patógenos desde la vagina o
cérvix, hacia decidua, corion, amnios, cavidad
amniótica y feto. Sin embargo, otras vías de in-
fección han sido descritas (hematógena, desde
cavidad peritoneal, amniocentesis, biopsia de ve-
llosidades coriales, traumatismos con ingreso a
cavidad amniótica) (14). La infección periodontal
materna también ha sido vinculada con parto pre-
maturo y posiblemente con RPM (16, 17). Res-
pecto de los gérmenes que con mayor frecuencia
han sido aislados de cavidad amniótica a través
de cultivo de líquido amniótico se encuentran:
Ureaplasma urealyticum, Fusobacterium species,
Mycoplasma ominis, Estreptococus grupo B,
Estreptococus viridans, Gardnerella vaginalis, y
otros (Bacteroides fragilis, Bacteroides sp, E. Coli,
Estáfilococo aureus, Streptococo sp). En 30 a 50%
de los pacientes el cultivo es polimicrobiano (14).
Tal frecuencia también se menciona en la literatu-
ra chilena (15); Ovalle y cols (18) reportan un
caso de infección ovular con cultivo de líquido
amniótico positivo para Gonococo. Aparentemente
el líquido amniótico con sus mecanismos defensi-
vos evitaría la proliferación bacteriana de este
patógeno, produciendo degeneración vacuolar del
citoplasma bacteriano y daño de pared celular.

En la infección ovular, productos bacterianos
(fosfolipasa A2, fosfolipasa C, lipopolisacáridos)
pueden estimular la síntesis de prostaglandinas
(PG) E2 y F2α por el amnios, corion y decidua. La
participación de colagenasas bacterianas así como

la producción de citoquinas, incluyendo interleuci-
nas (IL) 1, 2, 6, 8, 16, factor de necrosis tumoral
(FNT), proteína quimiotáctica de monocito-1 (MCP-
1) por parte de monocitos, macrófagos y granu-
locitos activados pueden finalmente estimular vías
celulares que producen parto prematuro y rotura de
membranas (14, 19, 20). Recientemente, Keelan y
cols (21) han demostrado que la proteína derivada
de las membranas fetales activante de neutrófilos
(ENA-78) aumenta en el líquido amniótico durante
la infección ovular y sería un potente agente
activador y quimiotáctico para leucocitos.

El aumento de PG, principalmente PGE2 junto
con producir cambios cervicales e inicio de diná-
mica uterina, conduce a la activación de metalo-
proteinasas de matriz (MMP) principalmente tipo
9, en corion y amnios (22). Estas MMP correspon-
den a una familia de proteasas dependientes de
metales (principalmente Zn) para su acción cata-
lítica participando en la degradación del colágeno
de la membrana corioamniótica (14, 23). Existen
también inhibidores tisulares de las metalopro-
teinasas (TIMP), los cuales regulan la acción de las
proteasas. Las principales MMP relacionada a RPM
son MMP-1, MMP-2, MMP-7 y MMP-9 (24-28).

El aumento de interleucinas:
1. Activa la síntesis de PG, a través de la

unión a su receptor tirosina kinasa (kinasa Janus),
favoreciendo la vía de las metaloproteinasas.

2. Favorece quimiotaxis y activación de leu-
cocitos (linfocitos, granulocitos, monocitos) al sitio
de infección, liberando colagenasas, radicales li-
bres (O2-, OH-, H2O2, HOCL, NO) produciendo
peroxidación de lípidos, aumento del calcio celu-
lar, daño del ADN, activación de MMP-9, libera-
ción de elastasa, produciendo daño de membra-
nas (25, 26).

3. IL-1β, IL-6 y FNT, activan, además, apop-
tosis en las membranas ovulares (29).

Con relación al mecanismo de apoptosis, en la
rotura de membranas, FNT, IL-1β, IL-6 activan
genes vinculados a la muerte celular programada
(apoptosis) en el corion y amnios a través de la
activación de proteasas (caspasas), las cuales
pertenecen a una familia de proteínas (más de 14
tipos identificados en mamíferos) con homología
estructural, formando tetrámeros, sintetizadas
como precursores inactivos. Su sitio de acción
enzimático contiene serina, clivando sustratos en
sitios de ácido aspártico (29, 30). En este comple-
jo proceso de apoptosis, FNT, IL-1β, IL-6 se unen
a receptores específicos (FNT-R, Fas) activando a
caspasa-8. P-53 se activa simultáneamente esti-
mulando la proteína Bax produciendo daño de

Tabla II

FACTORES DE RIESGO ASOCIADO A ROTURA
PREMATURA DE LAS MEMBRANAS OVULARES

(10, 11, 12, 13, 14)

– Bajo nivel socio económico
– Bajo peso materno
– Parto prematuro previo
– Consumo de cigarrillo
– Metrorragia del segundo y tercer trimestre
– Infecciones cérvico-vaginales y vaginosis
– Polihidroamnios
– Embarazo gemelar
– Malformaciones y tumores uterinos
– Conización previa
– Embarazo con DIU
– Desconocida
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membrana mitocondrial. Caspasa-8 bloquea la pro-
teína Bcl-2 (anti-apoptosis) y estimula la proteína
Bid, la cual también produce daño de membrana
mitocondrial (30). Ambas vías liberan citocromo C
mitocondrial, el cual activa a APAF-1 (factor acti-
vador de proteasas de apoptosis) formando con
ATP un complejo (citocromo C + APAF-1 + ATP) el
que estimula a caspasa 9 y 10 (31- 36). Se produ-
ce entonces una secuencia de activaciones de
caspasas 2, 3, 6 y 7 las que finalmente producen
apoptosis a través de la proteolisis de diferentes
moléculas:

– Enzimas responsables de la reparación del
DNA (DNApolimerasa).

–  Proteínas estructurales del citoesqueleto o
matriz nuclear (Actina, Laminina).

– Proteínas que regulan el ciclo celular (Cicli-
nas).

– Activación de IL-1β, IL-16 e IL-18.
Respecto de FNT se ha observado que existi-

rían al menos 2 isoformas (FNT-55 y FNT-75), que
activarían vías celulares diferenciales (FNT-55 pro-
duciría apoptosis, FNT-75 desencadenaría res-
puesta inflamatoria inhibiendo apoptosis), lo que
según Fortunato y cols (31) explicaría en parte por

qué pacientes presentan RPM sin trabajo de parto
pretémino y otras, trabajo de parto pretérmino sin
RPM. Existen además receptores que al unirse
con FNT inhiben la vía de apoptosis (receptores
TRAIL R3-R4, receptor osteoprotegerina) los cua-
les actuarían como mecanismo regulatorio de la
señal de muerte celular (37).

Existe una vía mediada por relaxina, que es
producida en la decidua y placenta que, en ausen-
cia de infección, activaría MMP-1, 3 y 9 a través
de la estimulación del activador tisular del plasmi-
nógeno y plasmina (38- 41).

Distensión de las membranas. La distensión
de las membranas fetales produciría elevación de
IL-8 y de la citocina llamada factor amplificador de
células pre-B (PBEF), las cuales activarían las
MMP, facilitando la rotura de membranas (42, 43).

Isquemia. Lesiones vasculares placentarias
que producen isquemia así como hemorragia deci-
dual, sobredistensión de la membrana corioamnió-
tica, también se las vincula como agentes causales
de parto prematuro y RPM. Existe evidencia que
la isquemia placentaria materna favorecería la li-
beración de PG así como de IL-6, IL-8 tanto en la
microcirculación vellositaria como en las membra-

Figura 1. Esquema pro-
puesto de los mecanis-
mos involucrados en la
rotura prematura de las
membranas ovulares
(RPM).
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nas fetales (44, 45) desencadenando parto pre-
maturo y RPM.

Metrorragia. La relación de metrorragia y des-
prendimiento prematuro de placenta normoinserta
con RPM estaría dada por varios mecanismos:

1. Aumento de trombina activa MMP-1 a nivel
de corion, amnios y decidua (46). O’Sullivan y cols
(47) han demostrado que trombina, a través de
receptores activados por proteasas (PAR), los cua-
les estarían acoplados a proteína G, desencade-
nan contracciones uterinas.

2. Incremento de hierro a nivel coriodecidual
(por degradación de glóbulos rojos) catalizando la
conversión de H2O2 a OH- (25) produciendo pero-
xidación y daño celular.

3. Favoreciendo el desarrollo bacteriano e in-
fección subclínica (25, 26).

Tabaquismo. Este produce quimiotaxis de leuco-
citos, liberación de elastasa, inactivación de inhibi-
dores de proteasas (α1-antitripsina), generación de
radicales libres y consumo de antioxidantes (25-
27). Además disminuye las concentraciones de
ácido ascórbico, Zinc y Cobre lo que disminuye el
colágeno tipo III y elastina, comprometiendo la
integridad de las membranas ovulares (25, 27).

Otros. Recientemente se presentó la evidencia
que (48) prolactina (fetal y decidual) podría alterar
la integridad estructural de las membranas ovula-
res a través del aumento en las concentraciones
de sodio, cloro y de la osmolaridad en líquido
amniótico, así como incrementando la producción
de PGE2. Hormona paratiroídea y 1,2-dihidroxi vi-
tamina D3 aumentaría en fetos con RPM lo que
conduciría al aumento del calcio plasmático y en
líquido amniótico, estimulando la síntesis de PGE2
por membranas ovulares.

CONCLUSIÓN

Los mecanismos mencionados pueden actuar
en forma separada o en conjunto, activar vías
celulares comunes, desencadenando RPM con o
sin trabajo de parto prematuro. De la revisión de
la literatura se propone un esquema de los meca-
nismos involucrados en la rotura prematura de las
membranas ovulares (Figura 1).
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