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Resumen La realización temprana en el primer trimestre de la gestación de un test de cribado

combinado de parto pretérmino y la instauración temprana de estrategias preventivas en los

pacientes de alto riesgo pueden disminuir más eficazmente las tasas de parto pretérmino.

En este artı́culo de revisión, repasamos las distintas variables maternas, gestacionales,

marcadores ecográficos, bioquı́micos y los modelos predictivos publicados hasta la fecha para

el cribado de parto pretérmino en el primer trimestre de la gestación.
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First-trimester screening for preterm delivery

Abstract First-trimester combined screening for preterm delivery and the early initiation of

preventive strategies in high-risk patients can effectively reduce preterm delivery rates.

In this article, we review the maternal and gestational variables, ultrasound markers,

biochemical substances, and distinct predictive models published to date for screening of

preterm birth in the first trimester.
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§ La evidencia sobre cribado de parto pretérmino en el primer trimestre es limitada. La implementación de estrategias preventivas desde el
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Introducción

El parto pretérmino es la causa principal de muerte y morbi-
lidad perinatal, sobre todo en aquellos partos anteriores a las
34 semanas de gestación1. La prevalencia del parto antes de la
semana 34 es del 2% en embarazos únicos y, en 2 tercios de los
casos, es debido a un inicio espontáneo y en el otro tercio la
causa es iatrogénica, principalmente debido a preeclampsia2.

La tasa de parto pretérmino no ha decrecido en los últimos
30 años3, y aunque los avances en los cuidados neonatales han
supuesto una mayor supervivencia para los recién nacidos
muy prematuros, si queremos de verdad reducir el impacto
causado por la alta morbimortalidad de esta condición,
debemos identificar un test de cribado precoz de este pro-
blema e iniciar en un momento precoz del embarazo una
estrategia eficaz para prevenirlo.

La mayorı́a de los estudios sobre cribado de parto pretér-
mino y posibles terapéuticas profilácticas en pacientes de alto
riesgo han partido del segundo trimestre de la gestación, y esto
tiene 2 inconvenientes: primero, el inevitable fallo en identi-
ficar incompetencia cervical causante de aborto tardı́o y
segundo, que la eficacia de las posibles estrategias terapéu-
ticas, ya sea la progesterona, el cerclaje, el pesario cervical
etc., puede estar inversamente relacionada con la precocidad
con la que se instauren. Por lo tanto, la realización temprana
en el primer trimestre de la gestación de los test de cribado de
parto pretérmino y la instauración temprana de esas estrate-
gias preventivas es un objetivo importante para mejorar
nuestro impacto en la reducción del parto pretérmino.

En este artı́culo de revisión repasaremos los factores
relacionados y los test de cribado de parto pretérmino

descritos en el primer trimestre de la gestación hasta la
fecha, centrados en el parto pretérmino espontáneo.

Factores demográficos y de la gestación
actual

Las caracterı́sticas maternas y su relación con el parto pre-
término espontáneo han sido motivo de numerosos estudios.
La edad materna, como factor pronóstico de resultados
perinatales adversos, ha sido uno de los temas más estudia-
dos. Con respecto a su asociación con el parto pretérmino, los
resultados son muy diversos. Beta et al.4 publicaron un
trabajo con 33.000 pacientes y concluyeron que el aumento
en la edad materna conlleva un aumento en el riesgo de parto
pretérmino. Estos hallazgos coindicen con los encontrados
por Cnattingius et al.5 pero son opuestos a los encontrados
por Goetzinger6 en los que fue mayor el porcentaje de parto
pretérmino en mujeres de menor edad. Uno de los motivos de
esta diversidad de resultados podrı́a ser la falta de discrimi-
nación entre el parto pretérmino espontáneo y el iatrogénico
y el distinto punto de corte, en 34 o 37 semanas, para definir
parto pretérmino. Recientemente Khalil et al.7 publicaron un
artı́culo relacionando la edad materna con los resultados
perinatales adversos con ajuste por factores de «confusión».
Analizaron a 76.000 pacientes y llegaron a la conclusión de
que la edad materna avanzada no está relacionada con un
aumento en el riesgo de parto pretérmino.

Existen publicaciones menos disı́miles entre sı́ cuando se
relaciona el parto pretérmino con la etnia materna. La
ascendencia africana fue asociada con aumento en el riesgo

Tabla 1 Análisis de regresión logı́stica para la predicción de parto prematuro espontáneo antes de la semana 34 basado en

caracterı́sticas maternas e historia obstétrica

Variable independiente Variable única Multivariable

OR IC 95% p OR IC 95% p

Edad (años) 1,009 0,991-1,028 0,320 1,027 1,008-1,047 0,006

Peso (kg) 1,004 0,997-1,011 0,260 - - -

Altura (cm) 0,977 0,962-0,992 0,003 0,981 0,966-0,997 0,022

Origen racial: <0,0001 <0,0001

Caucásico (referencia) 1 1

Africano 1,778 1,401-2,257 <0,0001 1,765 1,372-2,272 <0,0001

Sudasático 1,757 139-2,709 0,011 1,741 1,112-2,726 0,015

Este asiático 1,180 0,533-2,514 0,669 1,161 0,540-2,496 0,701

Mixto 0,688 0,305-1,553 0,369 0,679 0,300-1,539 0,354

Tabaquismo 1,577 1,143-2,174 0,005 1,813 1,297-2,534 <0,0001

Concepción asistida 1,722 1,114-2,261 0,014 1,713 1,095-2,679 0,018

Historia de abuso de alcohol 0,563 0,140-2,268 0,419 - - -

Historia de abuso de fármacos 0,853 0,211-3,447 0,824 — — —

Historia obstérica: <0,0001 <0,0001

Nulı́para 1 1

Un parto espontáneo entre semana 16-30 6,611 4,005-10,910 <0,0001 5,848 3,524-9,704 <0,0001

Dos partos espontáneos entre semana 16-30 23,678 8,744-64,120 <0,0001 18,725 6,789-51,748 <0,0001

Un parto espontáneo entre semana 16-30 + 1

parto tras semana 37

1,999 0,932-4,290 0,075 1,548 0,715-3,349 0,267

Un parto espontáneo entre semana 31-36 2,616 1,533-4,463 <0,0001 2,331 1,361-3,993 0,002

Un parto espontáneo en semana 37 0,654 0,516-0,828 <0,0001 0,583 0,456-0,747 <0,0001

Fuente: Adaptada de Beta et al.4.
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de parto pretérmino, como también lo fue la sudasiática
(tabla 1). Un estudio reciente de Khalil et al.8 demostró que
la ascendencia materna está fuertemente asociada con los
resultados perinatales adversos, y que el porcentaje de parto
pretérmino espontáneo fue mayor en la etnia negra y la
sudasiática.

El tabaquismo también ha sido motivo de investigación en
lo que respecta a su asociación con los resultados perinatales
adversos. Varios estudios coinciden en que fumar durante el
embarazo aumenta la probabilidad de tener un parto pre-
término espontáneo.

Otro de los factores estudiados relacionados con el parto
pretérmino es el modo de concepción. Algunas publicaciones
afirman que los embarazos concebidos por inducción de la
ovulación u otro tipo de fertilización asistida aumentan el
riesgo de parto pretérmino.

La estatura materna fue estudiada por Beta et al., encon-
trando una relación inversa con el riesgo de parto pretérmino
espontáneo. El riesgo de una mujer de 180 cm es de 0,6%
y aumenta a 1,3% si la estatura es de 140 cm.

La situación social de las pacientes fue evaluada en 84.000
mujeres nulı́paras por el grupo de Smith9, encontrando una
fuerte asociación positiva con el parto pretérmino en aque-
llas pacientes solteras y con menor nivel socioeconómico.

La historia obstétrica está fuertemente asociada con el
riesgo de parto pretérmino y esto fue analizado en 33.000
pacientes por Beta et al. (fig. 1). Ellos encontraron que el
riesgo de parto pretérmino antes de la semana 34 está
inversamente relacionado con la edad gestacional a la que
ocurrió el parto previo, disminuyendo desde un 7% si fue
entre las 16-24 semanas, a un 3% si fue a las 31-33 semanas,
hasta a un 0,6% si todos los partos fueron a término. Los
autores describen también que en mujeres con antecedente
de parto pretérmino existe un mecanismo protector, si
además la paciente tuvo un episodio de parto a término.

En resumen, podrı́amos afirmar que los factores maternos
que aumentan el riesgo de tener un parto pretérmino espon-
táneo son la estatura materna (a menor estatura, mayor
riesgo), la raza negra y la sudasiática, el tabaquismo materno
durante la gestación y los métodos de concepción asistida.
Estos factores, sumados al antecedente de parto previo entre

las 16 y 34 semanas de gestación, son los factores más
fuertemente relacionados con el parto pretérmino y según
diferentes trabajos, estos factores combinados tendrı́an una
tasa de detección (TD) global aproximada del 27,5% para un
10% de tasa de falsos positivos (TFP) (tabla 1).

Cervicometrı́a

Varios estudios sobre cervicometrı́a en el primer trimestre
del embarazo han concluido que esta no es útil para predecir
parto pretérmino10—12. La media o mediana de la longitud
cervical en dichos estudios (40-44 mm) fue considerable-
mente mayor que en los estudios publicados sobre cervico-
metrı́a en el segundo trimestre. Una posible hipótesis, por
tanto, para explicar esto era que el acortamiento cervical
que sucede en casos de parto pretérmino no hubiera estado
presente desde el primer trimestre, o que no se hubiera
reconocido dicho acortamiento al haber incluido el istmo
uterino en la medida del cérvix, de forma inadvertida. Para
aclarar este apartado Greco et al.13 realizan un estudio para
estandarizar la técnica de medida de la cervicometrı́a en el
primer trimestre y estudiar el valor potencial de esta medida
en la predicción del parto pretérmino. Este grupo se basó en
la medida de la cervicometrı́a propuesta por Sonek y Shell-
haas en el año 199814. Con la gestante en posición de
litotomı́a dorsal, tras vaciar la vejiga urinaria, el traductor
vaginal (2,7-9,3 MHz) se introduce en el fórnix anterior vagi-
nal y se ajusta hasta obtener una imagen ecográfica sagital de
la longitud entera del canal cervical sin ejercer presión sobre
el mismo. El canal suele estar bien delimitado por la mucosa
endocervical que normalmente presenta una ecogenicidad
menor que los tejidos circundantes, aunque ocasionalmente
puede ser mayor. El aumento de la imagen debe ser tal que la
mayorı́a de la pantalla esté ocupada por el cuello del útero, y
en el extremo interno de la pantalla debe poder visualizarse
el saco gestacional. La medida del cérvix corresponde solo a
la zona glandular que rodea el canal, y la medida menor entre
el final del canal y el saco gestacional corresponde al istmo
uterino (fig. 2).

Durante el periodo de estudio, de julio de 2009 a febrero
de 2010, los autores midieron la longitud cervical entre las
semanas 11 y 13 de la gestación a 1.508 embarazadas con feto
único que parieron tras la semana 24 de gestación. Excluye-
ron casos que acabaron en interrupción voluntaria del emba-
razo, aborto o muerte fetal antes de la semana 24 y aquellos
con parto iatrogénico antes de la semana 34 de gestación.

De las pacientes incluidas en el estudio, 16 (1,1%) tuvieron
un parto espontáneo antes de la semana 34 de gestación. La
longitud cervical fue medida de nuevo entre las semanas 20 y
24 de embarazo a 1.320 de esas pacientes, incluyendo a 12
que parieron espontáneamente antes de la semana 34. La
media de la longitud cervical en el primer trimestre fue de
32,4 mm (percentil 5 = 25,6 mm, percentil 95 = 65,3 mm), la
media del istmo uterino fue de 13,8 mm (rango 0-49,4 mm).

Las embarazadas con parto pretérmino espontáneo antes
de la semana 34 presentaron una media de la longitud
cervical en el primer trimestre significativamente más corta
que las que parieron después, pero no hubo diferencias
significativas en la longitud del complejo cérvix-istmo cuando
este se medı́a como un todo, sin hacer distinciones entre las 2
partes. La longitud cervical fue menor de la media en los 16

Nuliparidad (referencia)

Parto previo en semana 16-23

Parto previo en semana 24-27

Parto previo en semana 28-30

Parto previo en semana 31-33

Parto previo en semana 34-36

Parto previo en semana > 37

2 partos previos en semana 16-30

2 partos previos en semana 16-30

+ 1 parto después de la semana 37

Un parto en semana 16-3 0

Un parto en semana 16-3 0

+ un parto después de la semana 37

0,1 0,5 1 2 3 4 5 10 20 50 100

Odds ratio (95% intervalo de confianza)

Figura 1 Odds ratio y 95% de intervalo de confianza para parto

pretérmino espontáneo antes de la semana 34 de la historia

obstétrica previa.

Fuente: Adaptada de Beta et al.4.
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casos con parto pretérmino y la medida fue menor de 25 mm
en el 37,5% de los casos que tuvieron parto antes de las 34
semanas, versus un 2,8% de los que parieron más tarde.

Es posible que los estudios previos que investigaban el
valor del cribado de la cervicometrı́a en el primer trimestre
hayan medido la longitud del complejo cérvix-istmo en lugar
del canal solo y que el acortamiento descrito en el tercer
trimestre fuera la consecuencia de la formación del seg-
mento inferior uterino con la obliteración del istmo. Por
tanto, la aparente contradicción respecto al uso de la cervi-
cometrı́a en el primer trimestre para detectar el parto
pretérmino puede deberse a la confusión en los estudios
anteriores, que midieron en lugar del cérvix solo el complejo
cérvix-istmo. En el estudio de Greco et al., tampoco encon-
traron diferencias significativas entre la longitud de este
complejo en las pacientes con parto antes y después de la
semana 34.

En el mismo año 2011, Souka et al.15 reproducen un
trabajo similar en 978 embarazadas, concluyendo que la
cervicometrı́a en el primer trimestre, realizada con los mis-
mos criterios, puede predecir el parto pretérmino antes de la
semana 34 (odds ratio 0,746; IC 95%: 0,649-0,869; área bajo
la curva: 0,759). La TD de la cervicometrı́a en el primer
trimestre para detectar parto espontáneo antes de las sema-
nas 37, 34 y 32 de la gestación eran respectivamente 27, 50 y
55% para una TFP fija del 25%.

Marcadores bioquı́micos

Dentro de los indicadores en suero materno, se han analizado
muchos posibles factores predictores de parto pretérmino en
el primer trimestre: los marcadores bioquı́micos de aneu-
ploidı́as como la PAPP-A y la beta HCG libre16, la proteı́na
placentaria 1317, el ADAM 126 entre otros. Muchos de esos
trabajos estuvieron enfocados en la detección de parto
pretérmino sin distinción entre espontáneo y iatrogénico.
Ninguno de estos factores ha demostrado una buena TD para
la predicción de parto pretérmino espontáneo.

La alfafetoproteı́na (AFP), un equivalente fetal de la
albúmina materna, es sintetizada por el saco vitelino y el
hı́gado fetal. Esta proteı́na atraviesa la placenta y puede ser
medida en suero materno. Esta proteı́na ha sido ampliamente
validada para la detección de defectos del tubo neural
y también fue motivo de investigación de resultados perina-
tales adversos. La mayorı́a de los trabajos publicados sobre
esta proteı́na fueron realizados en el segundo trimestre. Un
trabajo publicado por Beta et al. en el 201118 de casos
controles, donde midieron la AFP en las semanas 11-13 + 6
en 33 casos de parto espontáneo pretérmino antes de la
semana 34 y los compararon con 99 casos controles, encon-
traron que la AFP fue significativamente mayor en los casos
de parto pretérmino espontáneo comparada con aquellos con
parto después de la semana 37 (0,97 vs. 1,33; p = 0,006). Este
mismo grupo concluyó que la TD de parto pretérmino espon-
táneo antes de la semana 34, utilizando historia materna
y AFP, fue de 36% para una TFP del 10%.

Otros factores de cribado

Existen otros factores que han sido estudiados para la pre-
dicción precoz de parto pretérmino.

La concentración de selenio en suero materno fue anali-
zada durante el primer trimestre por el grupo de Rayman
et al. Este mineral se encuentra en muchos alimentos y es
necesario para mediar la respuesta inmunológica. Algunas
enzimas que contiene este mineral pueden atenuar la res-
puesta inflamatoria excesiva que está involucrada en los
resultados perinatales adversos. Este grupo analizó a 1.129
pacientes holandesas caucásicas con embarazos únicos
y realizó una extracción de sangre para determinar la con-
centración de selenio a las 12 semanas de embarazo. Deter-
minaron como punto de corte para el diagnóstico de parto
pretérmino las 37 semanas y dividieron a las pacientes en
2 grupos: parto pretérmino iatrogénico y espontáneo. Encon-
traron que las concentraciones de selenio fueron significati-
vamente menores en aquellas mujeres que tuvieron un parto
pretérmino antes de la semana 37 y este resultado fue
independiente del desarrollo de preeclampsia. El OR para
el hallazgo de concentraciones de selenio por debajo del
percentil 25 a las 12 semanas, para IC 95% en este estudio fue
de 2,1819.

Otro de los marcadores estudiados para la predicción
temprana de parto pretérmino espontáneo fue la concentra-
ción de la proteı́na ligadora-1 del factor de crecimiento
insulino-like fosforilado, el (phIGFBP-1) en fluido vaginal
y cervical. Esta proteı́na es sintetizada por las células deci-
duales y cualquier disrupción de la interfase coriodecidual
resultará de una pérdida de esta proteı́na hacia el canal
cérvico-vaginal. El grupo de Kallioniemi et al.20 analizó
prospectivamente esta proteı́na en 4.981 mujeres con emba-
razo simple y múltiple, entre las semanas 12 y 13 + 6 de
gestación. Concentraciones mayores a 10 mg/l en el fluido
cervical y vaginal se asociaron con parto pretérmino espon-
táneo antes de la semana 37 y antes de la semana 32 de
gestación. Ajustando los valores por factores de confusión,
los OR para un IC de 95% de esta medida en el fluido vaginal
fueron de 5,3 y 2,8 para la predición de parto antes de la
semana 32 y antes de la semana 37. En el caso del fluido
cervical el OR fue de 3,1 y 1,7 para el parto antes de la

Figura 2 Medida correcta de la longitud cervical en el primer

trimestre de la gestación. La lı́nea discontinua mide el canal

cervical rodeado por la zona glandular y la lı́nea continua

delimita el istmo uterino.
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semana 32 y 37, respectivamente. Sin embargo, la sensibi-
lidad para la predicción de parto pretérmino espontáneo
antes de la semana 32 y 37 fue de 27 y 11% para el análisis
del fluido vaginal y de 54 y 37% para el fluido cervical. El valor
predictivo negativo de este marcador en el fluido vaginal fue
de 99,6 y 96,5% para parto prematuro antes de semana 32 y
37. Similares valores predictivos negativos se encontraron en
el fluido cervical.

Modelos integrados de cribado de parto
pretérmino en el primer trimestre de la
gestación

Toda esa información expuesta anteriormente debe combi-
narse en modelos integrados de cribado de parto pretérmino
que ofrezcan en la práctica clı́nica test eficaces de detección
y que nos permitan rediseñar estrategias preventivas para la
población de alto riesgo desde el primer trimestre del emba-
razo; ası́ tendremos posiblemente un mayor impacto en su
prevención que con las polı́ticas pasadas que arrancaban
desde el segundo trimestre.

En la actualidad existen publicados 3 modelos integrados
de prevención de parto pretérmino en el primer trimestre
que exclusivamente se centren en el parto espontáneo:

El primero, publicado en 2011 por Beta et al.4, desarrolló
un modelo de predicción de parto espontáneo antes de la
semana 34 de embarazo basado en los factores maternos y de
historia obstétrica que hemos visto anteriormente. Este
modelo podrı́a predecir en el primer trimestre del embarazo
un 38,2% de los partos pretérmino en mujeres con embarazos
previos de más de 16 semanas para un 10% de TFP. Estudiaron
además, en el mismo trabajo, distintos marcadores bioquı́-
micos de función y perfusión placentaria como el ı́ndice de
pulsatilidad de las arterias uterinas, fracción libre de la
gonadotrofina coriónica humana, factor de crecimiento pla-
centario, proterina placentaria 13, desintegrinas, metalo-
proteasa 12, inhibina y activina A entre otros, concluyendo
que su análisis no añadı́a mayor TD al modelo previo.

El segundo modelo, publicado en 2012 por Greco et al.21,
combina la medida de la longitud cervical entre las semanas
11 y 13 de gestación con las caracterı́sticas maternas. En este
estudio se incluyó a casi 10.000 pacientes. La tasa de parto
espontáneo antes de la semana 34 fue del 1%. El análisis de
regresión multivariante demostró que eran predictores inde-
pendientes de una menor longitud cervical: la longitud crá-
neo caudal fetal, la edad materna y su estatura, el grupo
étnico y la paridad. El múltiplo de la mediana de la longitud
cervical corregida por las caracterı́sticas maternas fue signi-
ficativamente inferior en el grupo de pacientes que parieron
antes de la semana 34 (0,892 MoM; IC 95%: 0,829-0,945) que
en el que parieron después de esa edad gestacional (0,994
MoM; IC 95%: 0,919-1,082; p < 0,0001). Concluyeron que la
combinación de cervicometrı́a en el primer trimestre con el
estudio de las caracterı́sticas maternas puede conseguir una
TD del parto pretérmino antes de la semana 34 del 54,8% (IC
95%: 44,7-64,6) para una TFP del 10%.

El tercer modelo, publicado por Sananes et al. en el año
201322, es un estudio de cohortes basado en datos recogidos
prospectivamente entre el 1 de enero de 2000 y el 30 de
noviembre del 2011. Los autores construyen un modelo de
predicción del parto pretérmino antes de la semana 37,

basado en el análisis multivariante de regresión logı́stica
con datos de 31.834 pacientes, de los cuales un 3,7% parieron
antes de la semana 37. El modelo se basa en la edad materna,
el ı́ndice de masa corporal, el hábito tabáquico y la historia
obstétrica. La TD de parto antes de la semana 37 fue del
23,3% en su población para un 10% de TFP. El valor predictivo
positivo en el modelo fue del 7,4 y el negativo del 97,2.
Los autores concluyen que este modelo predictivo podrı́a
seguramente mejorarse si hubieran podido incluir en el
mismo la medida de la longitud cervical y algunos marcadores
bioquı́micos en suero materno.

Conclusiones

La evidencia cientı́fica de las estrategias de cribado de parto
pretérmino en el primer trimestre es limitada aún.

Debemos continuar trabajando en nuevos modelos inte-
grales de cálculo de riesgo de parto pretérmino en el primer
trimestre de la gestación que incluyan caracterı́sticas demo-
gráficas y gestacionales, marcadores ecográficos, biofı́sicos y
bioquı́micos para individualizar mejor el riesgo de parto
pretérmino de nuestras pacientes.

Aún está por demostrar si las estrategias preventivas de
parto pretérmino ya probadas en segundo trimestre como la
progesterona, el cerclaje cervical o el pesario reducen más la
tasa de parto pretérmino si se aplican a una población mejor
cribada y si se inician desde el primer trimestre de la
gestación.
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