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 ARTÍCULOS ORIGINALES

Resumen
Objetivo: Comparar las concentraciones de progesterona en saliva en pacientes sintomáticas con parto pretérmino inmi­

nente y pacientes con partos más allá de 7 días. Metodología: Estudio prospectivo y longitudinal realizado en el Hospital 

Central “Dr. Urquinaona” de Venezuela. Fueron seleccionadas pacientes con parto pretérmino en los siguientes 7 días 

(grupo A) y con parto pretérmino más allá de los 7 días (grupo B). Se analizaron las características generales, concentra­

ciones de progesterona en saliva, parto pretérmino inminente y eficacia pronóstica. Resultados: Fueron incluidas 327 pa­

cientes, 75 mujeres en el grupo A y 251 pacientes en el grupo B. Las pacientes del grupo A presentaron valores menores 

de progesterona en saliva (3,003 +/­ 447 pg/mL) comparado con las pacientes del grupo B (3,639 +/­ 430 pg/mL; p < 

0,0001). El valor de corte predictivo fue de 3,100 pg/mL, demostrando un valor área bajo la curva de 0,834 con sensibili­

dad de 58,7%, especificidad de 84,9%, valor predictivo positivo de 53,7%, valor predictivo negativo de 87,3% y exactitud 

pronostica de 78,8% para la predicción de parto pretérmino inminente. Conclusiones: Las concentraciones de progeste­

rona en saliva son significativamente más bajas en las pacientes con parto pretérmino inminente, comparado con aque­

llas pacientes con partos más allá de los 7 días.

ABSTRACT 
Objective: To compare progesterone concentrations in saliva in 

symptomatic patients with imminent preterm labor and patients 

with deliveries beyond 7 days. Methodology: Prospective and lon-

gitudinal study carried out at the Central Hospital "Dr. Urquinaona" 

of Venezuela. Patients with preterm delivery within 7 days (group A) 

and with preterm delivery beyond 7 days (group B) were selected. 

General characteristics, saliva progesterone concentrations, immi-

nent preterm delivery and prognostic efficacy were analyzed. Re-

sults: A total of 327 patients were included, 75 women in group A 

and 251 patients in group B. Patients in group A had lower saliva 

progesterone values (3.003 +/- 447 pg/mL) compared to patients in 

group B (3.639 +/- 430 pg/mL; p < 0.0001). The predictive cutoff va-

lue was 3,100 pg/mL, demonstrating an area under the curve value 

of 0.834 with sensitivity of 58.7%, specificity of 84.9%, positive pre-

dictive value of 53.7%, negative predictive value of 87.3% and prog-

nostic accuracy of 78.8% for prediction of impending preterm labor. 

Conclusions: Saliva progesterone concentrations are significantly 

lower in patients with imminent preterm labor compared to those 

patients with deliveries beyond 7 days.
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INTRODUCCIÓN

La prematuridad es una de las principales causas de 

morbilidad y mortalidad perinatal [1]. Su incidencia 

es cercana al 11% y cada año nacen alrededor de 

15 millones de recién nacidos antes del término del 

embarazo. Alrededor del 50% de los casos son de 

etiología idiopática, 35% secundarios a rotura pre­

matura de membranas y el resto son iatrogénicos, 

por indicaciones obstétricas o médicas [2,3].

La identificación de métodos de cribado eficaces pa­

ra detectar embarazadas con alto riesgo de parto 

pretérmino (PP) espontáneo es un reto. Aunque se 

han propuesto mecanismos como estiramiento mio­

metrial, aumento de la hormona liberadora de corti­

cotropina placentaria, factores humorales fetales, 

infecciones, estrés y disfunción placentaria como 

factores implicados en el PP, aún se desconocen su 

contribución relativa [3].

Un predictor ideal de PP debe permitir el tratamiento 

específico y adecuado, evitando intervenciones in­

justificadas, estrés psicológico y tocólisis innecesa­

rias en aquellas embarazadas en las cuales no 

existe riesgo. Varios marcadores bioquímicos y biofí­

sicos han sido identificados para la predicción de PP. 

La progesterona tiene funciones fundamentales en el 

mantenimiento del embarazo al bloquear la contrac­

tilidad miometrial. Sin embargo, los mecanismos que 

llevan a la disminución de sus concentraciones para 

iniciar el parto, ya sea a término o pretérmino, aún 

son desconocidas [4]. 

La saliva está ganando creciente reconocimiento 

diagnóstico, ya que contiene sustancias séricas con 

valor clínico que llegan a la cavidad oral a través de 

vasos sanguíneos y líquido gingival [5,6]. Los este­

roides son estables en saliva y la determinación de 

esteroides sexuales en saliva ha sido utilizada en di­

ferentes entornos clínicos para evaluar tanto los tra­

tamientos de fertilidad como la función ovárica [7]. 

Además de representar las concentraciones de hor­

monas libres y biológicamente activas, la recogida 

de muestras salivales no es invasiva y es conve­

niente. Los sujetos pueden recoger las muestras 

ellos mismos tan a menudo como sea necesario y el 

almacenamiento y el transporte son convenientes, 

ya que los ciclos de congelación y descongelación 

no afectan a los ensayos [8].

Las concentraciones de progesterona en saliva re­

flejan los valores de la fracción no conjugada y, por 

tanto, biológicamente activa. Estudios experimenta­

les en animales han demostrado que la disminución 

de las concentraciones de progesterona, ya sea en 

valores absolutos o en relación con la concentra­

ción de estrógenos, está asociada al inicio del parto 

a término [5]. Algunos investigadores han postulado 

la asociación entre concentraciones bajas de pro­

gesterona en saliva e inicio del trabajo de parto, pe­

ro los resultados como predictor de PP han sido 

escasos y contradictorios [8­11]. El objetivo de esta 

investigación fue comparar las concentraciones de 

progesterona en saliva en pacientes sintomáticas 

con parto pretérmino inminente y pacientes con 

partos a término.

MÉTODOS

Se realizó un estudio prospectivo, de no­interven­

ción, en el Hospital Central “Dr. Urquinaona” (Mara­

caibo, Venezuela), desde junio 2019 a julio 2023. 

Fueron seleccionadas en forma consecutiva mujeres 

con embarazos únicos entre las 24 y 35 semanas, 

determinados por ecografía del primer trimestre, con 

diagnóstico clínico de amenaza de parto pretérmino 

(hasta 3 contracciones uterinas en un periodo de 30 

minutos, dilatación cervical menor de 3 centímetros, 

borramiento menor de 80% y membranas íntegras). 

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética del 

hospital (Número de registro HCU 2018­0123). Los 

procedimientos del estudio fueron explicados ex­

haustivamente a cada participante y se obtuvo con­

sentimiento informado por escrito. Todas las 

embarazadas seleccionadas fueron evaluadas minu­

ciosamente mediante la historia clínica y examen fí­

sico completo.
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Los criterios de exclusión fueron: embarazo múltiple, 

malformaciones congénitas fetales o uterinas, hemo­

rragia preparto, restricción del crecimiento intrauteri­

no del feto, trastornos hipertensivos del embarazo, 

diabetes gestacional, enfermedad hepática crónica, 

autoinmune, renal y/o cardíaca, trastornos hematoló­

gicos, infección activa, antecedentes de cerclaje cer­

vical, tratamiento tocolítico, fármacos que afecten las 

concentraciones hormonales (por ejemplo uso de 

corticosteroides, tratamiento con progesterona), an­

tecedentes de tabaquismo y patologías orales que 

pudieran interferir con la toma de la muestra de sali­

va (por ejemplo, hemorragia gingival). También fue­

ron excluidas del estudio las que se negaron a 

participar.

En la hora siguiente a la admisión hospitalaria, y an­

tes del inicio de cualquier tratamiento, todas las par­

ticipantes fueron sometidas a examen ginecológico 

del cuello uterino con espéculo estéril, realizando 

pruebas de helecho y papel de nitracina para des­

cartar rotura prematura de membranas. Luego se 

practicó el examen digital por el personal de guardia, 

el cual fue confirmado de inmediato por uno de tres 

investigadores para evaluar dilatación, borramiento, 

consistencia y posición del cuello uterino, además 

del encaje fetal para calcular el puntaje de Bishop. 

Luego fue realizada la ecográfica fetal transabdomi­

nal para determinar presentación fetal, sitio de inser­

ción placentaria, medición de la circunferencia 

cefálica, abdominal y longitud del fémur fetal e índice 

de líquido amniótico. Finalmente, se realizó un moni­

toreo de la frecuencia cardiaca fetal y la evaluación 

de las características de las contracciones uterinas 

por tocodinamometría externa.

Las muestras de saliva fueron recogidas luego de 

que cada participante enjuagara su boca por 10 mi­

nutos. Se solicitó que se abstuvieran de comer en 

los 60 minutos previos a la recogida de la muestra. 

Las tomas pasivas de saliva fueron obtenidas, sin la 

ayuda de estímulo salival, dejando que corriera libre­

mente en un recipiente plástico estéril durante una 

hora a intervalos de 15 minutos. Posteriormente, las 

muestras fueron congeladas en los siguientes 30 mi­

nutos a ­20ºC para evitar el crecimiento bacteriano. 

Para la determinación de las concentraciones de 

progesterona en saliva, las muestras fueron descon­

geladas y centrifugadas por 5 minutos.

Las muestras con color ligeramente rojizo (teñidas 

de sangre) fueron descartadas para evitar valores 

falsamente elevados. El sobrenadante claro e inco­

loro fue utilizado para la determinación cuantitativa 

utilizando una prueba de ELISA, siguiendo el proto­

colo del fabricante (Demeditec Diagnostics GmbH, 

Kiel, Alemania). La menor concentración analítica 

detectable era de 5 pg/mL, con rango del ensayo fue 

de 0 – 5,000 pg/mL. Los coeficientes de variación in­

ter­ e intra­ensayo fueron menores del 8%. Todos los 

datos de la cuantificación fueron realizados al termi­

nar la investigación. Por lo tanto, los médicos tratan­

tes desconocían los valores y no afectaban la 

atención obstétrica. La progesterona tiene reactivi­

dad cruzada menor de 0.1% con androsterona, corti­

sol, cortisona, corticosterona, 11­desoxicortisol, 

dexametasona, 5α­dihidrotestosterona, estradiol, es­

triol, estrona, prednisolona, prednisona, pregnenolo­

na y testosterona, 6% con 17α­hidroxiprogesterona, 

4.4% con 11­desoxicorticosterona y 4% con andros­

tenediona.

Todas las participantes seleccionadas fueron ingre­

sadas para ser tratadas con reposo en cama en 

decúbito lateral izquierdo e hidratación (500 mL de 

solución de Ringer lactato). Si se documentaban 

cambios cervicales progresivos o las contracciones 

persistían al menos por 2 horas, eran hospitalizadas 

e iniciaba tratamiento tocolítico con bloqueadores de 

los canales de calcio como terapia de primera línea. 

Durante la hospitalización se administraron dos do­

sis de 12 mg de betametasona intramuscular, con in­

tervalo de 24 horas para inducir maduración 

pulmonar fetal. Los tocolíticos fueron suspendidos 

48 horas después de la primera dosis de esteroides. 

Ninguna de las mujeres recibió terapia suplementa­

ria de progesterona durante el estudio.
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Luego del parto, se comprobaron las historias clíni­

cas de las participantes para establecer cualquier 

hospitalización, intervención y tratamiento adminis­

trado en el periodo prenatal. 

Se anotaron detalles del parto, incluida la edad ges­

tacional y modo de parto. La variable principal del 

estudio fue la frecuencia de parto pretérmino (PP) in­

minente (en los 7 días siguientes a la evaluación). 

También fueron incluidos datos sobre peso de los re­

cién nacidos al nacer e intervalo entre la evaluación 

y el parto.

Antes del estudio, el tamaño de la muestra fue cal­

culado basado en la tasa de incidencia de PP inmi­

nente, identificado como la resultante primaria. El 

tamaño de la muestra de 70 embarazadas con PP in­

minente fue considerado adecuado para detectar una 

diferencia global del 20% (con valores entre 15% y 

35%) con un error absoluto de 10% y un valor de 

error alfa de 5%. El tamaño de la muestra se aumentó 

para permitir una pérdida de seguimiento de 15%.

La distribución de datos fue evaluada utilizando la 

prueba de normalidad de Shapiro­Wilk. Las variables 

categóricas fueron analizadas usando las pruebas 

chi­cuadrado o prueba U de Mann­Whitney. Las va­

riables continuas con distribución normal fueron 

comparadas con la prueba t de Student para mues­

tras independientes, mientras que las variables con 

distribución diferente a la normal fueron comparadas 

con la prueba suma de rangos de Wilcoxon. La cur­

va operador­receptor (COR) fue utilizada para deter­

minar el mejor punto de corte y evaluar la precisión 

pronóstica de los valores de progesterona en saliva. 

La sensibilidad, especificidad, valor predictivo negati­

vo y positivo y las razones de probabilidad positivas y 

negativas con sus intervalos de confianza de 95% 

(IC95%) en la predicción de PP inminente fueron cal­

culadas para el corte óptimo basado en la COR. El ni­

vel alfa de significancia estadística fue de p < 0,05. 

Los análisis fueron realizados con el paquete estadís­

tico SPSS® versión 22.0 (SPSS Inc., EE.UU.).

RESULTADOS

Fueron seleccionadas 327 pacientes en forma con­

secutiva, con amenaza de PP sintomáticas, de las 

cuales 24 fueron excluidas (10 pacientes presenta­

ron hemorragia de la segunda mitad del embarazo, 7 

mujeres presentaron rotura prematura de membra­

nas, 4 casos fueron diagnosticadas con preeclamp­

sia y 3 pacientes tenían datos incompletos para la 

evaluación). Por lo tanto, para el análisis final fueron 

analizados los datos de 324 pacientes, de las cuales 

75 casos (23.0%) presentaron PP inminente (grupo 

A) y 251 pacientes (77.0%) presentaron parto luego 

de los 7 días (grupo B).

El cuadro 1 muestra las características generales de 

las pacientes en cada grupo de estudio. Las pacien­

tes de ambos grupos no mostraron diferencias signi­

ficativas en edad materna, nuliparidad, antecedentes 

de tabaquismo antes del embarazo, índice de masa 

corporal, edad gestacional al momento de la evalua­

ción, frecuencia de sangrado genital, uso de trata­

miento tocolítico y corticosteroides (p = ns). Las 

pacientes del grupo A presentaron intervalo entre la 

toma de muestra de saliva y el parto menor compa­

rado con las pacientes del grupo B (4.1 +/­ 1,5 días 

comparados con 63.1 +/­ 27.7 días, p < 0.0001). 

También se encontraron diferencias significativas en 

el peso del recién nacido al nacer (p < 0.0001). 

En la Tabla 1 y Figura 1 aparecen los valores de las 

concentraciones de progesterona en saliva en cada 

uno de los grupos. Las pacientes del grupo A pre­

sentaron valores menores (3,003 +/­ 447 pg/mL) 

comparado con las pacientes del grupo B (3,639 +/­ 

430 pg/mL). Esta diferencia fue considerada estadís­

ticamente significativa (p < 0.0001). 

La Figura 2 muestra la capacidad pronóstica de las 

concentraciones de progesterona en saliva para la 

predicción de PP inminente. El valor de corte fue de 

3,100 pg/mL, demostrando un área bajo la curva de 

0.834 (IC95%, 0.783 – 0.885) con sensibilidad de 

58.7% (IC95%, 47.4% – 69.1%), especificidad de 

84.9% (IC95%, 79.9% – 88.8%), valor predictivo po­
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Tabla 1. Características generales de los grupos de estudio.

Figura 1. Concentraciones de progesterona en saliva en 
cada uno de los grupos.

Figure 2. Curva operador­respuesta para las 
concentraciones de progesterona en saliva para la 
predicción de parto inminente.
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sitivo de 53.7% (IC95%, 42.9% ­ 64%), valor predic­

tivo negativo de 87.3% (IC95%, 82.5% ­ 90.9%) con 

una exactitud pronostica de 78.8% (IC95%, 74.1% ­ 

82.9%). La razón de probabilidad positiva fue de 

3.88 (IC95%, 2.73 – 5.49) y la razón de probabilidad 

negativa fue de 0.37 (IC95% 0.37 – 0.65).

DISCUSIÓN

El PP es una de las principales causas de morbimor­

talidad perinatal. Diferentes intentos han sido reali­

zados para tratar de identificar marcadores 

bioquímicos que puedan predecir en forma precisa 

aquellas pacientes con mayor riesgo de PP, espe­

cialmente aquel que ocurre en forma inminente [12­

14]. Los resultados de esta investigación demues­

tran que las concentraciones de progesterona en 

saliva son significativamente más bajas en las pa­

cientes con PP inminente, comparado con aquellas 

pacientes con partos más allá de los 7 días. Esto in­

dica que la determinación de las concentraciones de 

progesterona en saliva puede ser un marcador útil 

para la predicción de PP, ya que es una prueba no 

invasiva y las muestras son fáciles de recolectar y 

almacenar.

La progesterona es esencial para el mantenimiento 

del embarazo, ya que suprime el desarrollo de las 

brechas de unión y disminuye tanto la disponibilidad 

de receptores de oxitocina como la síntesis de pros­

taglandinas miometriales. Por otra parte, aumenta la 

capacidad de unión del calcio y disminuye las con­

centraciones intracelulares en el miometrio. Todos 

estos efectos promueven la relajación uterina y con­

tribuye a la progresión del embarazo hasta el térmi­

no [15]. Las embarazadas con concentraciones 

bajas de progesterona carecen de sus propiedades 

antiinflamatorias, lo que puede conducir a respues­

tas inflamatorias exageradas a la invasión bacteria­

na, la cual es una causa conocida de PP [9,16]. No 

obstante, la medición de las concentraciones séricas 

de progesterona a principio del segundo trimestre 

del embarazo puede no reflejar en forma real los 

cambios que aparecen al término del embarazo. Los 

cambios tanto en las concentraciones de estriol / 

progesterona como su relación cambian justo antes 

del inicio del trabajo de parto pretérmino y a término 

espontáneo [11,15,17]. Por otra parte, un estudio de­

mostró que las concentraciones de progesterona 

plasmática eran similares entre embarazadas con 

partos a término y pretérmino [18].

Los resultados de esta investigación demuestran que 

las concentraciones de progesterona en saliva son 

significativamente más bajas en el grupo de pacientes 

que presentan PP inminente, comparado con las pa­

cientes cuyos partos se producen más allá de este 

periodo de tiempo. Este hallazgo es similar a otras in­

vestigaciones que han demostrado disminución de las 

concentraciones de progesterona en saliva en pa­

cientes que presentan PP espontáneo [19]. Solo unos 

pocos estudios han evaluado la asociación entre con­

centraciones de progesterona en saliva y PP. Un es­

tudio que midió las concentraciones de progesterona 

en saliva, en forma seriada desde las 24 semanas de 

embarazo en embarazadas de alto riesgo, pero asin­

tomáticas, demostró que las concentraciones de pro­

gesterona eran 89% inferiores a las mujeres con 

partos a término. Además, las concentraciones inicia­

les de progesterona en saliva eran menores en las 

pacientes con PP y no aumentaban a medida que 

avanzaba la edad gestacional [9].

Otro estudio prospectivo y con mediciones seriadas 

(la primera toma de muestra a las 24 semanas y lue­

go cada 3 – 4 semanas) demostró que los valores 

de progesterona eran más bajos en las participantes 

que presentaron PP. El mejor valor de corte fue de 

2,575 pg/ml, con sensibilidad, especificidad y valores 

predictivos positivo / negativo para la predicción de 

PP fueron del 83%, 86%, 60% y 95%, respectiva­

mente [10]. Otro estudio que cuantificó las concen­

traciones de progesterona en saliva en 

embarazadas de alto y bajo riesgo demostró que las 

mediciones de progesterona eran más precisas que 

la longitud cervical con sensibilidad, especificidad, 

valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y 

precisión del 84%, 90%, 89%, 85% y 92%, respecti­

vamente [8].
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Abuelghar et al. demostró que las embarazadas con 

partos pretérminos tenían concentraciones más bajas 

de progesterona en saliva comparadas con embara­

zadas con partos a término. En ese estudio, la curva 

operador­respuesta para la predicción de PP presentó 

un valor de 0.986. Por otra parte, el análisis de regre­

sión logística demostró que las concentraciones de 

progesterona era el único predictor independiente de 

PP espontáneo [20]. El valor de corte para las con­

centraciones de progesterona en saliva en esta inves­

tigación fue de 3,100 pg/mL (área bajo la curva 0.834, 

sensibilidad de 58.7% y especificidad de 84.9%). 

Varios factores indican que las mediciones de las 

concentraciones de progesterona en saliva pueden 

ser útiles más útiles como elemento de predicción en 

embarazadas sintomáticas que otras pruebas de 

predicción. La medición ecográfica de la longitud 

cervical necesita de personal experimentado y capa­

citado para obtener resultados fiables. Además, la 

variabilidad inter­ e intra­observador puede disminuir 

la utilidad clínica de estas mediciones [21,22]. En 

cambio, la progesterona en saliva es un método 

sencillo, seguro y no invasivo, con variabilidad y 

reactividad cruzada con otras hormonas esteroideas 

baja. Otro aspecto importante es que investigación 

previa demostró que el tratamiento con caproato de 

17 alfa­hidroxiprogesterona no modificaba las con­

centraciones de progesterona en saliva, por lo cual 

también podría ser una herramienta útil en la predic­

ción de PP en pacientes tratadas con progesterona 

exógena [17].

La determinación de las concentraciones de hormo­

nas sexuales ha sido cuestionada, debido a que 

existen informes que reportan baja correlación entre 

las concentraciones hormonales séricas con aque­

llas en la saliva. Esto podría deberse a distintos tipos 

de transporte hormonal. Además, las concentracio­

nes hormonales en saliva podrían estar afectadas 

por reabsorción o cambios en las proteínas transpor­

tadoras [23]. Estos mecanismos son hipotéticos y 

hasta la fecha no ha sido posible identificar molé­

culas o proteínas transportadoras específicas.

Entre las fortalezas de este estudio está la selección 

de una muestra importante de pacientes en ambos 

grupos de estudios, lo cual refuerza la capacidad de 

predicción de la progesterona en saliva hasta el mo­

mento. Por otra parte, los grupos de pacientes se­

leccionados presentaban características 

homogéneas, ya que se incluyeron pacientes sin­

tomáticas con amenaza de PP. La selección pros­

pectiva de las embarazadas en el estudio permitió la 

evaluación fiable de las mediciones hormonales co­

mo herramienta de pronóstico. Entre las debilidades 

está que esta investigación no comparó los resulta­

dos con otras pruebas de capacidad pronostica co­

nocida como la longitud cervical. Además, estos 

resultados deben extrapolarse con cuidados a otros 

grupos poblacionales.

CONCLUSIONES

Sobre la base de los resultados de la investigación, 

se puede concluir que las concentraciones de pro­

gesterona en saliva son significativamente más ba­

jas en las pacientes con PP inminente, comparado 

con aquellas pacientes con partos más allá de los 7 

días. 
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