
ADVERTIMENT. Lʼaccés als continguts dʼaquesta tesi queda condicionat a lʼacceptació de les condicions dʼús
establertes per la següent llicència Creative Commons: http://cat.creativecommons.org/?page_id=184

ADVERTENCIA. El acceso a los contenidos de esta tesis queda condicionado a la aceptación de las condiciones de uso
establecidas por la siguiente licencia Creative Commons: http://es.creativecommons.org/blog/licencias/

WARNING. The access to the contents of this doctoral thesis it is limited to the acceptance of the use conditions set
by the following Creative Commons license: https://creativecommons.org/licenses/?lang=en



Programa de Doctorat en Pediatria, Obstetrícia i Ginecologia
Departament de Pediatria, d’Obstetrícia i Ginecologia i de Medicina Preventiva i Salut Pública

Facultat de Medicina de la Universitat Autònoma de Barcelona
Barcelona, 2018.

DOCTORAND: LAIA PRATCORONA i ALICART

DIRECTORS: Dra. MARIA M. GOYA CANINO, 
Prof. LLUIS CABERO i ROURA, 
Dra. M. ELENA CARRERAS i MORATONAS

TUTOR: Prof. LLUIS CABERO i ROURA

TESI DOCTORAL
La prematuritat persisteix com la principal causa de morbimortalitat neonatal als països desenvolupats, 

complicant, en aquest entorn, entre un 5 i un 12% de totes les gestacions. En països amb índexs de 

desenvolupament baixos, la taxa de part prematur assoleix el 18%. Es calcula que cada any néixen al món de 

manera prematura quinze milions d’infants, i que la prematuritat és responsable directa del 35% de les 

defuncions en el periode neonatal.

S’han descrit multitud de factors de risc pel part prematur, amb més o menys impacte a la taxa de prematuritat, 

que han permès identificar poblacions amb un risc especialment elevat: les pacients que anteriorment han 

presentat un part prematur ténen una taxa de prematuritat del 20-30%, les pacients amb gestacions múltiples 

presenten una taxa de prematuritat superior al 50%, i un 25-30% de les pacients que durant la gestació 

presenten episodis d’amenaça de part prematur donaràn a llum abans de les 37 setmanes.

L’existència d’un cèrvix curt és, actualment, el millor predictor de part prematur, tant en dones simptomàtiques 

com assimptomàtiques, amb gestacions úniques o múltiples. Diferents estratègies de prevenció secundària de 

la prematuritat s’han postulat en dones assimptomàtiques amb un cérvix curt, entre elles el pesari cervical, 

que, en un estudi randomitzat publicat prèviament pel nostre grup, va demostrar, respecte del control habitual, 

una reducció de la taxa de prematuritat abans de les 34 setmanes del 27 al 6%, en una població de 380 

gestacions úniques assimptomàtiques amb longitud cervical disminuïda al segon trimestre.

Aquesta tesi doctoral, presentada com a compendi de publicacions, consta de dos estudis randomitzats 

valorant la utilitat del pesari cervical en la prevenció de la  prematuritat en dues d'aquestes poblacions d’alt 

risc: gestacions gemel.lars assimptomàtiques amb cèrvix curt al segon trimestre, i dones amb gestació única 

que restaren assimptomàtiques i amb un cèrvix curt després de la inhibició d’un episodi d’amenaça de part 

prematur.
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Pr es e nt aci ó 

L a pr es e nt t esi d oct or al s’ h a estr uct ur at d’ ac or d a m b l a N or m ati v a 

I nt er n a d e l a U ni v ersit at A ut ò n o m a d e B arc el o n a p er l a pr es e nt aci ó d e 

t esis d oct or als c o m a c o m p e n di d e p u blic aci o ns, a pr o v a d a p er l a 

C o missi ó Ac a d è mic a d e M e dici n a d el di a 2 8 d e s et e m br e d e 2 0 1 7.  

Els tr e b alls q u e f or m e n p art d e l a m e m òri a d’ a q u est pr oj ect e d e t esi 

d oct or al p ert a n y e n a u n a m at ei x a lí ni a d’i n v esti g aci ó, e m m arc a d a e n l a 

pr e v e nci ó d el p art pr e m at ur e n g est a nts a m b c èr vi x c urt mitj a nç a nt l a 

i ns erci ó d’ u n p es ari c er vic al, i e n c o ncr et e n els us os d el p es ari c er vic al e n 

a q u ells s u b gr u ps d e g est a nts a m b u n risc el e v at d e p art pr e m at ur j a 

pr e e xist e nt. 

Els r es ult ats d’ a q u ests tr e b alls h a n a p ort at i nf or m aci ó r ell e v a nt i 

i n n o v a d or a e n a q u est c a m p. Es r ec ull e n d os articl es ori gi n als p u blic ats e n 

u n a r e vist a d’ el e v at f act or d’i m p act e. 
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Agraïments 

El primer de tots els agraïments ha d'ésser, sens dubte, a les pacients 

participants d'aquests estudis, per dipositar la seva confiança en 

nosaltres. Elles i els seus nadons són els veritables protagonistes i el motor 

que ens impulsa a avançar i a millorar cada dia. 

A tots els companys de l'Hospital Maternoinfantil de la Vall d'Hebron, 

que des dels residents fins als caps de servei, passant per infermeria i 

auxiliars, han estat implicats en diferents aspectes d'aquests treballs i els 

han fet possibles. Als coautors d'aquests treballs i també als companys 

dels altres centres participants, per creure en el projecte i sumar-s'hi. 

Gràcies immenses a tots. Mereix un agraïment especial la Carme Merced, 

que em va prendre el relleu com a becària en aquest projecte i hi va 

posar l'ànima, sense les seves aportacions aquests treballs no existiríen. 

Als directors d'aquesta tesi doctoral, sense la guia dels quals, res d'això 

hagués estat possible. El Professor Cabero, referent nacional 

internacional en el camp de la obstetrícia, ha estat en tot moment 

assequible i disposat a posar els seus valuosos coneixements al servei 

d'aquest projecte. Moltes gràcies. La Dra. Elena Carreras, que es va fixar 

en mi i hi va creure quan jo tot just era resident, i em va brindar la 

immensa oportunitat de formar part de l'equip d'obstetrícia a la Vall 

d'Hebron; mai podré agraïr prou el que això ha representat en la meva 

formació com a professional. Fou e lla qui va impulsar l'inici de la línia 

d'investigació amb el pesari cervical i hi ha participat des de l'inici. La 

Dra. Maria Goya, que ha liderat aquesta línia d'investigació, i ha crescut 

amb ella, esdevenint en l'actualitat, la persona de referència en l'ús del 

pesari cervical a nivell internacional. Va ser qui em va proposar iniciar 

amb ella el treball, i em va animar a incorporar-m'hi com a becària a 

altes hores de la matinada durant una guàrdia, quan jo era R4. No tinc 

paraules per descriure l'admiració que desperta en mi la seva 

incommensurable capacitat de treball, la seva honestedat profunda, i el 

seu cervell prodigiós, però encara més que això, la seva bondat, la seva 

dedicació a les pacients, la seva autoexigència, la seva integritat i la 

seva lleialtat. Hem crescut juntes, com a persones, com a dones, com a 

mares, com a investigadores i com a metges en aquests deu anys 

d'amistat, treball i descoberta; ha estat un camí costerut a vegades, però 

sobretot ha estat ple de grandiosos moments d'inspiració i felicitat. Al seu 

costat, el meu cervell ha vibrat com mai, i això és d'un valor incalculable. 



He après coses imprescindibles d'ella, i serà, per sempre, un referent com 
a professional i com a persona per mi. Gracias, Dra, de todo corazón. 

A tots els professors i companys metges que han aportat el seu granet de 
sorra a la meva formació com a professional, per la seva paciència i 
dedicació. Vull agraïr molt especialment a la Teresa Higueras l'època 
daurada que vaig viure al servei d'ecografia obstètrica, on vaig ser molt 
feliç i vaig aprendre moltíssim, d'ecografia, de fisiologia gestacional i 
fetal, i de professionalitat, coherència, companyerisme i dedicació. A 
la Marina Folch, la Mayte Avilés i la lnés Calero, per l'amistat i les 
hores compartides. Sempre recordaré amb afecte aquells temps, 
gràcies a totes vosaltres. 

Al Santi, del VHIR, encarregat de l'estadística, i a la Christine O'Hara, 
encarregada de la versió anglesa dels articles. Disculpes per les 
importunacions, canvis d'última hora sobretot per les presses 
omnipresents. Gràcies. 

Però aquesta tesi no ha estat possible només gràcies a persones del meu 
entorn professional. Sense l'impuls i lo fe granítica que els meus pares han 
tingut en mi, probablement aquest doctorat no seria realitat. És per això 
que els dedico aquest treball; d'ells miro de prendre exemple de les 
coses vertebrals de la vida: a estimar a tomba oberta, a fer costat sense 
fissures, a no lamentar-me de les contrarietats, a aixecar-me quan he 
caigut, o rectificar quan m'he equivocat, a lluitar pel que desitjo, a 
preguntar-me què desitjo. A esforçar-me. A exigir-me. A intentar-ho. A 
ésser honesta i íntegra. A conèixer-me. Sóu far i port de sortida i 
d'arribada. Lo meva estrella polar. Gràcies, no sé pas si mai seré, com a 
mare, una ombra del privilegi de pares que heu estat vosaltres. 

Al meu germà Roger, que ha compartit amb mi la vida sencera, que 
sempre hi és i em fa costat, i, éssent tant diferent de mi, m'estima tal i com 
sóc com ningú. Gràcies. 

Al César, que va iniciar el seu viatge al meu costat coincidint amb el 
començament del projecte, ara fa deu anys, a qui jo, aleshores, vaig 
assegurar que en un parell d'anys (com a molt!) estaria enllestit. Gràcies 
per la santa paciència, per la comprensió i per l'amor. Com que 
s'allargava hem anat avançant feina, així que gràcies també, i sobretot, 
per la Noa i el Max, les nostres millors publicacions amb diferència. Ells, 
motor dels meus dies i la nostra felicitat, em redescobreixen el món cada 



dia a través del filtre dels seus ulls d'infant, i són l'encarnació perfecta 
del mètode científic, de l'anhel de saber i de la fascinació pel 
descobriment. Les seves preguntes inacabables em recorden, a cada 
instant, que això de la recerca és absolutament atàvic i inherent a 
l'espècie humana. Les seves hipòtesis i respostes imaginatives i creatives, i, 
sovint, sorprenentment encertades, em recorden, també a cada instant, 
que si no trobem les respostes, potser és perquè no sóm prou lliures 
d'imaginar-les. 

A la Mireia i la Muriel, per cedir la seva imatge per la portada 
d'aquesta tesi. A la Mireia per ser, sempre, la meva amiga; en aquesta 
ocasió ha fet aquesta portada, com tantes altres vegades ha fet tantes 
altres coses. Gràcies! 

No vull ni puc acabar sense reivindicar que aquests treballs els hem dut a 
terme dones joves, en un entorn en el que la recerca és una qüestió 
gairebé de voluntariat, mal o gens remunerat, realitzat en gran part fora 
d'hores laborals, i més concretament, a hores intempestives i els caps de 
setmana. Aquests treballs s'han tirat endavant paral.lelament a les 
nostres maternitats, amb reunions virtuals i presencials entre canvis de 
bolquers i nens agafats al pit, entre matrícules i viatges a llars d'infants, 
escoles i activitats extraescolars, mentre covàvem febres, sonàvem nassos, 
explicàvem contes i cosíem vetes llargues amb el nom a bates i anoraks. 
Les trucades de feina han estat interrompudes mil vegades per caigudes, 
plors i requeriments diversos i variats dels nostres nens i nenes. Ha suposat 
un esforç ingent per nosaltres i per les nostres famílies sobrecarregar-nos 
amb la feina que suposa un projecte d'investigació "de més a més". 
Gràcies pel vostre esforç. Des d'aquesta humil posició faig una crida per 
posar en valor i dignificar la recerca en aquest país, que es pugui dur a 
terme en condicions laborals ordinàries, que s'hi dediquin els recursos 
necessaris, perquè massa sovint sembla una cursa d'entrebancs. És un camí 
fructífer i de creixement personal, però també de millora per tota la 
societat, i es mereix que els millors professionals, si ho volen, hi puguin 
dedicar el millor de si mateixos. 

Laia Pratcorona i Alicart 

Sabadell, a 15 de setembre de 2018 



1 6  



1 7  

Sci e nc e is n ot o nl y a disci pli n e of r e as o n b ut, als o, 
o n e of r o m a nc e a n d p assi o n. 

St e p h e n H a w ki n g 
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w e e k s of g e st ati o n aft er a n e pi s o d e of pr et er m l a b or a n d a 

s h ort c er vi x: a r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al. ”  

A m J O bst et G y n ec ol. 2 0 1 8 J ul; 2 1 9( 1): 9 9. e 1 -9 9. e 1 6.  

1 5 5  

5 a P A R T: DI S C U S SI Ó  1 7 3  

6 a P A R T: C O N C L U SI O N S  1 9 5  

7 a P A R T: BI B LI O G R A FI A  1 9 9  
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L LI S T A T D’ A B R E VI A CI O N S E M P R A D E S

A C T H  H or m o n a a dr e n o c orti c oi d e a hi p ofi s ari a  

A P P  A m e n a ç a d e P art  Pr e m at ur  

C A P s  Pr ot eï n e s a s s o ci a d e s a l a c o ntr a ctilit at  

CI N  N e o pl a si a I ntr a e pit eli al C er vi c al  

C O X 2  Ci cl o o xi g e n a s a 2  

C R H  H or m o n a alli b er a d or a d e c orti c otr o pi n a  

D H E A  D e hi dr o e pi a n dr o e st e di o n a  

D P P NI  D e s pr e ni m e nt d e pl a c e nt a n or m al m e nt i n s ert a d a  

E s  E str ò g e n s  

E 1  E str o n a  

E 2  E str a di ol  

E 3  E stri ol  

E U A  E st at s U nit s d’ A m èri c a  

f F N Fi br o n e cti n a F et al  

H H A  Hi p ot àl e m -Hi p ofi s s ari -A dr e n al  

I d e s c at I n stit ut d’ E st a dí sti c a d e C at al u n y a 

I L I nt erl e u q ui n a 

I N E I n stit ut N a ci o n al d’ E st a dí sti c a  

I M C Í n d e x d e ma s s a c or p or al  

L C  L o n git u d c er vi c al  

MI A C  I n v a si ó mi cr o bi ol ò gi c a d e l a c a vit at a m ni òti c a  

M L C K  Mi o si n Li g ht c h ai n Ki n a s e  
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M M P s  M et al.l o pr ot eï n a s s e s d e m atri u  

O CI/ O C E  Orifi ci c er vi c al i nt er n/ e xt er n  

O M S/ W H O  Or g a nit z a ci ó M u n di al d e l a S al ut  

O R  O d d s R ati o  

P A M G -1  Alf a Mi cr o gl o b uli n a -1  

P g  Pr o g e st er o n a  

P G  Pr o st a gl a n di n a  

p hI G F B P -1  Pr ot eï n a f o sf oril.l a d a d’ u ni ó al f a ct or d e cr ei x e m e nt 
si mil ar a l a i n s uli n a d e ti p u s 1  

P P  P art pr e m at ur  

R CI U  R et ar d d e cr ei x e m e nt i ntr a ut erí

R C T  A s s ai g clí ni c r a n d o mit z at  

R P  R e c e pt or d e Pr o g e st er o n a  

R R  Ri s c  r el atiu  

R P M  R u pt ur a pr e m at ur a d e m e m br a n e s  

R P M P  R u pt ur a pr e m at ur a d e m e m br a n e s pr et er m e  

S A  S et m a n e s d’ a m e n orr e a  

T N F   F a ct or d e n e cr o si t u m or al   

T L R s  R e c e pt or s t oll -li k e 

U E  U ni ó E ur o p e a  
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1 a  
P A R T  

I N T R O D U C CI Ó 

P L A N T E J A M E N T G E N E R A L 
I J U S TI FI C A CI Ó D E L A T E SI 
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1. P A R T P R E M A T U R: C O N C E P T E I E PI D E MI O L O GI A

P er l' Or g a nit z aci ó M u n di al d e l a S al ut ( O M S ), l' e d at d e l a g est aci ó és u n 

crit eri n ec ess ari i s ufici e nt p er d efi nir l a pr e m at urit at: s er à pr e m at ur t ot 

n ai x e m e nt a b a ns d e l es 3 7 s et m a n es d 'a m e n orr e a  ( S A); és a dir, a b a ns 

d els 2 5 9 di es q u e s e g u ei x e n al pri m er di a d e l' últi m a m e nstr u aci ó. E n 

f u nci ó d e l' e d at g est aci o n al, els n asc uts pr et er m e s' a gr u p e n e n tr es 

c at e g ori es: pr e m at urs e xtr e ms ( m e n ys d e 2 8 S A ), pr e m at urs i m p ort a nts 

( d e 2 8 a 3 2 S A) i pr e m at urs m o d er ats o t ar d a ns ( d e 3 2 a 3 7 S A ). 

( W H O, 2 0 1 8). El p art pr e m at ur ( P P) és l a pri nci p al c a us a d e m ort 

n e o n at al ( d ef u nci ó els pri m ers 2 8 di es d e vi d a) i és el  r es p o ns a bl e d el 

3 0 -3 5 % d e l es m orts n e o n at als e n t ot el m ó n e n l’ act u alit at, pr o v oc a nt 

m és d’ u n mili ó d e m orts c a d a a n y (L a w n J Eet al., 2 0 1 2 ). El risc d e m ort 

n e o n at al dis mi n u ei x a m es ur a q u e i ncr e m e nt a l’ e d at g est aci o n al al p art 

e n u n a r el aci ó n o li n e al ( Fi g ur a 1).  

P ar al.l el a m e nt, el P P t é c o ns e q ü è nci es p ot e nci al m e nt gr e us p el n a d ó 

n asc ut pr e m at ur, q u e pr es e nt a u n a t a x a m és el e v a d a d e m or bilit at i d e 

s e q ü el.l es a c urt ( Fi g ur a 2) i a ll ar g t er mi ni ( T a ul a 1), i ncl os os d ef ect es e n 

el  n e ur o d es e n v ol u p a m e nt  ( p ar àlisi  c er e br al,   alt er aci o ns   d e 

l’ a pr e n e nt e at g e o d ef ect es vis u als), ai xí c o m u n i ncr e m e nt d el risc d e 

m al alti a cr ó nic a a l’ e d at a d ult a, q u e c o m p ort a u n i m p act e e m oci o n al i 

ec o n ò mic m olt el e v at t a nt a ni v el f a mili ar c o m s oci al. A q u ests risc os, 

https://ca.wikipedia.org/wiki/OMS
https://ca.wikipedia.org/wiki/Amenorrea
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t al m e nt c o m l a m ort alit at, s ó n i n v ers a m e nt pr o p orci o n als a l’ e d at 

g est aci o n al al p art. (L a w n J E et al., 2 0 1 2 ) 

Fi g ur a 1 . M ort alit at n e o n at al estr atific a d a p er e d at g est aci o n al, m o dific at 

d’ Al e x a n d er et al., P e di atrics 2 0 0 3; 1 1 1: e 6 1 . 

Fi g ur a 2 . M or bilit at n e o n at al e n f u nci ó d e l’ e d at g est aci o n al al p art, d e M erc er B M 

O bst et G y n ec ol 2 0 0 3; 1 0 1: 1 7 8 – 9 3. 
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E d at g e st a ci o n al e n s et m a n e s  



2 9  

R e s ult at s a ll ar g 
t er mi ni 

E x e m pl e s:  
Fr e q ü è n ci a e n el s 
s u p er vi v e nt s:  

Ef ect es físics  D èficit vis u al  • C e g u es a o gr a n mi o pi a
p ost eri ors a r eti n o p ati a
d e l a pr e m at urit at

• Gr a n hi p er m etr o pi a i
mi o pi a  

E nt or n 2 5 % d els 
pr e m at urs e xtr e ms 
af ect ats  

T a m b é risc e n 
pr e m at urs  
m o d er ats, s o br et ot 
si o xi g e n ot er à pi a 
p oc m o nit orit z a d a  

D èficit a u diti u  D el 5 al 1 0 % d els 
pr e m at urs e xtr e ms  

M al alti a p ul m o n ar 
cr ò nic a d e l a 
pr e m at urit at  

• D es d e c a p acit at
d’ e x ercici r e d uï d a fi ns a
r e q u eri m e nt d’ o xí g e n
d o micili ari

Fi ns u n 4 0 % d els 
pr e m at urs e xtr e ms  

M al alti a 
c ar di o v asc ul ar a ll ar g 
t er mi ni i altr es ef ect es 
n o c o m u nic ats  

• Hi p ert e nsi ó art eri al

• F u nci ó p ul m o n ar
dis mi n uï d a

• A u g m. t a x a d’ as m a

• Cr ei x e m e nt li mit at
i nf à nci a, g u a n y d e p es
acc el er at a
l’ a d ol esc è nci a

E nc ar a p e n d e nt d e 
q u a ntific aci ó  

Ef ect es al 
n e ur o d es e n v ol u p a m e nt i 
el c o m p ort a m e nt  

D es or dr es ll e us d el 
f u nci o n a m e nt e x ec uti u 

• Dific ult ats d e
l’ a pr e n e nt at g e, disl è xi a,
ass oli m e nt ac a d è mic
dis mi n uït  

R et ar d e n el 
d es e n v ol u p a m e nt 
m o d er at -s e v er 

• D èficit c o g niti u
m o d er at -s e v er 

• D èficit m ot or 

• P ar àlisi c er e br al

E n f u nci ó d e l’ e d at 
g est aci o n al  

D e p e n e nt d e l a 
q u alit at assist e nci al  

S e q ü el.l es 
psi q ui àtri q u es / d el 
c o m p ort a m e nt 

• Tr ast or ns p er d èficit
d’ at e nci ó i hi p er acti vit at

• M aj ors t a x es
d’ a nsi et at / d e pr essi ó

Ef ect es f a mili ars, 
ec o n ò mics i s oci als  

I m p act e a l a f a míli a 

I m p act e als s er v eis d e 
s al ut 

I nt er g e n er aci o n al 

• Psic os oci al, e m oci o n al i
ec o n ò mic  

• C ost e n s al ut ( a g ut i d e
c o nti n uït at

• Risc d e P P e n l a
d esc e n d è nci a

V ari a bl e e n f act ors 
d e risc m è dics, 
i nc a p acit at i est at us 
s òci o-ec o n ò mic  

T a ul a 1 . M or bilit at i s e q ü el.l es a ll ar g t er mi ni. M o dific at d e L a w n J E, et al. B or n T o o S o o n: 

T h e Gl o b al Acti o n R e p ort o n Pr et er m Birt h. W orl d H e alt h Or g a ni z ati o n. G e n e v a, 2 0 1 2.  
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N o t ots els p aïs os dis p os e n d e d a d es fi a bl es  d e l a t a x a d e P P, f et q u e e n 

dific ult a l’ a n àlisi gl o b al, p er ò e n d a d es p u blic a d es p er l a O M S el 2 0 1 2, 

s’ esti m a q u e es pr o d u ei x e n u ns 1 5 mili o ns d e n ai x e m e nts pr e m at urs al 

m ó n ( e n u n r a n g d’ e ntr e 1 2 i 1 8 mili o ns), xifr a q u e s u p os a u n a t a x a 

gl o b al d e P P d e l’ 1 1 % ( oscil.l a e ntr e el 5 % d’ al g u ns p aïs os e ur o p e us i el 

1 8 % d’ al g u ns p aïs os afric a ns) ( Fi g ur a 3 ). D’ a q u ests p arts pr e m at urs, 

s e g o ns l es m at ei x es d a d es, u n 8 4 % t é ll oc e ntr e l es 3 2 i l es 3 6 S A, u n 

1 0 % e ntr e l es 2 8 i 3 2 S A , i u n 5 % t é ll oc a b a ns d e l a s et m a n a 2 8 

( Fi g ur a 4 ). 

Fi g ur a 3 . Distri b uci ó m u n di al d el p art pr e m at ur, d a d es d e 2 0 1 0. L a w n J E, et al. B or n T o o 

S o o n: T h e Gl o b al Acti o n R e p ort o n Pr et er m Birt h. W orl d H e alt h Or g a ni z ati o n. G e n e v a, 

2 0 1 2 . 
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Fi g ur a 4 . T a x a d e P P s e g o ns r e gi ó i e d at g est aci o n al, d a d es d e 2 0 1 0, d e Bl e nc o w e H, et 

al. , L a nc et. 2 0 1 2; 3 7 9( 9 8 3 2): 2 1 6 2 -7 2.  

E n el m at ei x i nf or m e l a O M S s u br atll a q u e el P P és r es p o ns a bl e dir ect e 

d el 3 5 % d e l es 3, 1 mili ó d e m orts n e o n at als a n u als, i l a s e g o n a c a us a d e 

m ort alit at a b a ns d els 5 a n ys, d es pr és d e l a p n e u m ò ni a.  E n pr àctic a m e nt 

t ots els p aïs os a m b r e n d es alt es i mitj an es, el P P és l a c a us a pri nci p al d e 

m ort alit at i nf a ntil (Li u et al., 2 0 1 2). N éi x er pr e m at ur a m e nt t a m b é 

i ncr e m e nt a el risc d’ u n n a d ó d e m orir p er altr es c a us es, es p eci al m e nt p er 

i nf ecci ó n e o n at al (L a w n et al., 2 0 0 5), esti m a nt-s e q u e el P P és u n f act or 

d e ri sc pr es e nt e n, p el c a p b ai x, u n 5 0 % d e t ot es l es m orts n e o n at als 

(L a w n et al., 2 0 1 0). 
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A Es p a n y a, s e g o ns d a d es d e l’I nst ut o N aci o n al d e Est a dístic a (I N E), l a 

t a x a d e p art pr e m at ur s’ h a m a nti n g ut est a bl e els últi ms 2 0 a n ys, sit u a nt-

s e e nt or n el 6, 7 3 %, si b é a q u est es d a d es n o dif er e nci e n e ntr e P P 

es p o nt a ni i P P i atr o g è nic, i es d eri v e n, g air e b é e xcl usi v a m e nt, d e l es 

e n q u est es e m pl e n a d es p els pr o pis p ar es.  

S e g o ns l es e n q u est es r e alit z a d es p er l a S ecci ó d e M e dici n a P eri n at al d e 

l a S oci e d a d Es p a ñ ol a d e Gi n ec ol o gí a y O bst etrici a, s’ h a p ass at d’ u n a 

t a x a d e pr e m at urit at d el 5, 5 % el 1 9 8 6 a u n 8, 0 8 % l’ a n y 2 0 0 2, ass oli nt 

u n 9, 4 7 % e n l’ últi m a p u blic aci ó d e l a B as e d e D at os P eri n at al N aci o n al 

dis p o ni bl e, q u e of er ei x d a d es d e l’ a n y 2 0 0 4 ( G o n z ál e z G o n z ál e z NL et 

al., 2 0 0 6) , s e nsi bl e m e nt s u p eri or al 7,1 3 % q u e p u blic a l’I N E p el m at ei x 

a n y . L a m ort alit at p eri n at al a Es p a n y a d ur a nt l’ a n y 2 0 0 4 f o u d el 9,1 %, i 

c o m a c o ns e q ü è nci a,  l a m ort alit at p eri n at al atri b uï bl e a l a pr e m at urit at a 

Es p a n y a es v a sit u ar e nt or n el 6, 3 % ( G o n z ál e z G o n z ál e z NL et al., 2 0 0 6). 

Bl e nc o w e , a l a s e v a r e visi ó sist e m àtic a p u blic a d a a l a r e vist a L a nc et el 

2 0 1 2, sit u a l a t a x a d e P P a Es p a n y a el 2 0 1 0 e n u n 7, 4 %, m e ntr e l’I N E l a 

sit u a al 6, 9 %.  

A C at al u n y a, s e g o ns d a d es d e l’ I nsit ut d’ Est a dístic a d e C at al u n y a 

(I d esc at), l’ a n y 1 9 8 6 es v a n r e gistr ar u n 3, 5 % d e n ai x e m e nts pr e m at urs, 

q u e v a n p as ar a s er u n 5, 1 % l’ a n y 2 0 0 2, i u n 6, 3 % el 2 0 1 6. E n c a n vi, 

s e g o ns d a d es p u blic a d es el n o v e m br e d e 2 0 1 7 p el D e p art a m e nt d e 

S al ut d e l a m at ei x a G e n er alit at, a l’I nf or m e c o m pl et d els I n dic a d ors d e 
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S al ut P eri n at al a C at al u n y a, l’ a n y 2 0 1 6, l a t a x a d e p art pr e m at ur es v a 

sit u ar e n u n 7, 0 % (J a n é M et al., 2 0 1 7). 

M al gr at l a n o u nif or mit z aci ó d e l es d a d es i r e gistr es n aci o n als i 

i nt er n aci o n als, s’ ass u m ei x q u e hi h a u n a t e n d è nci a gl o b al a l’ alç a d e l a 

t a x a d e P P, s o br et ot e n a q u ells p aïs os o n es dis p os a d e r e gistr es fi a bl es 

(Bl e nc o w e H et al., 2 0 1 2) . M al gr at ai x ò, c al e n u n es c ert es c o nsi d er aci o ns 

m et o d ol ò gi q u es a a q u est a ass u m pci ó, éss e nt l a pri m er a q u e l a d efi nici ó 

d e p art pr e m at ur p ot v a ri ar e n el t e m ps, i q u e, p er e x e m pl e, l a 

dis mi n uci ó d el l’ e d at g est aci o n al c o nsi d er a d a el lí mit d e l a vi a bilit at, p ot 

c o m p ort ar u n a u g m e nt d e l a t a x a d e P P gl o b al, a m b u n a dis mi n uci ó 

c o nc o mit a nt d e l a t a x a d’ a v ort a m e nts t ar d a ns. Ai xí m at ei x, u n a mill or i 

m és efic aç r ec olli d a d e d a d es p eri n at als t a m b é p ot c o n d uïr a u n a u g m e nt 

d el l a t a x a d e pr e m at urit at. (V o g el et al., B est Pr act R es Cli n O bst et 

G y n a ec ol 2 0 1 8) . 

L’i ncr e m e nt e n l a t a x a d el P P e n l es g est aci o ns ú ni q u es d es d e 1 9 9 0 h a 

est at, g air e b é e xcl usi v a m e nt, a e x p e ns es d e n a d o ns n asc uts 

“t ar d a n a m e nt” pr e m at urs, és a dir, els n asc uts e ntr e l es 3 2 0 S A  i l es 3 66  

S A. Als Est ats U nits d’ A m èric a ( E U A), e n el p erí o d e c o m pr ès e ntr e el 1 9 9 0 

i el 2 0 0 6, l a t a x a d e pr e m at urit at t ar d a n a e n g est aci o ns ú ni q u es es v a 

i ncr e m e nt ar e n u n 2 0, 9 % ( d’ u n 6, 7 a u n 8, 1 %) i h a pr es e nt at u n ll e u g er 

d esc e ns pr o gr essi u d’ al es h or es e nç à. A q u est a fr a nj a d e pr e m at urs 

t ar d a ns r e pr es e nt a u n 8 4 % d el t ot al d e n ai x e m e nts pr e m at urs e n 
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g es t aci o ns ú ni q u es, i els c o m pr es os e ntr e l es 3 40  i l es 3 66  S A u n 7 2 %. 

( S h a pir o- M e n d o za et al., 2 0 1 2)  

A Es p a n y a i C at al u n y a l es d a d es s ó n si mil ars, r e pr es e nt a nt l a 

pr e m at urit at t ar d a n a u n 8 8 % d el t ot al d e n ai x e m e nts pr e m at urs (J a n é M 

et al., 2 0 1 7) . 

Si p arl e m d e l a p o bl aci ó d e g est aci o ns m últi pl es, pri nci p al m e nt d e l a d e 

g est aci o ns  g e m el.l ars,  e n  l a q u e  s’ ass u m ei x u n a  t a x a d e  P P gl o b al  u n es 

5- 6 v e g a d es s u p eri or a l a d e l es g est aci o ns ú ni q u es , i d e P P a b a ns d e

l es 3 4 S A d el 1 5 % (I a ms J D et al., 2 0 0 8; V o g el et al., 2 0 1 8), l a 

s e v a t e n d è nci a a l’ alç a els últi ms a n ys h a c o ntri b uït d e m a n er a 

i n d u bt a bl e a l’i ncr e m e nt d e l a t a x a d e P P. L es g est aci o ns g e m el.l ars 

r e pr es e nt e n al n ostr e m e di act al m e nt u n 5, 6 % d el t ot al d e p arts, 

p er ò c o nc e ntr e n u n 1 6, 5 % d el t ot al d e n ai x e m e nts pr e m at urs (J a n é M 

et al., 2 0 1 7) . S e g o ns d a d es d e l’I d esc at, a C at al u n y a, l a c o ntri b uci ó a 

l a t a x a d e P P d e l es g est aci o ns m últi pl es h a a u g m e nt at pr o gr essi v a m e nt, 

d’ u n 5, 9 % el 1 9 8 5 a u n 1 7, 3 % el 2 0 1 6 (I d esc at, Fi g ur a 5). 
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Fi g ur a 5 . E v ol uci ó, e n p erc e nt at g e r es p ect e d el t ot al d e P P, d el P P e n g est aci o ns ú ni q u es i 

e n g est aci o ns m últi pl es a C at al u n y a, d e 1 9 8 5 a 2 0 1 6. D a d es d’I d esc at s o br e el 

m o vi m e nt n at ur al d e l a p o bl aci ó ( htt p: / / w w w.i d esc at.c at ). 
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2. P A R T P R E M A T U R: C L A S SI FI C A CI Ó

Els dif er e nts ti p us d e p art pr e m at ur s’ h a n cl assific at d e m a n er es di v ers es. 

L es c at e g ori es est a bl ert es e n f u nci ó d e l’ e d at g est aci o n al p er l a O M S el 

2 0 1 2 s ó n: Pr e m at urit at t ar d a n a ( 3 4 0  a 3 66 S A), pr e m at urit at m o d er a d a 

( 3 20  a 3 36 S A), pr et m at urit at s e v er a ( 2 8 0  a 3 16  S A ) i pr e m at urit at 

e xtr e m a ( a b a ns d e l es 2 8 S A). L a m at ei x a O M S est a bl ei x l a s e g ü e nt 

cl assific aci ó e n f u nci ó d el p es e n n éi x er: P es b ai x ( < 2 5 0 0 g), p es m olt 

b ai x ( < 1 5 0 0 g ) i p es e xtr e m a d a m e nt b ai x ( < 1 0 0 0 g).  

U n a altr a cl assific aci ó i m p ort a nt és a q u ell a q u e discri mi n a e ntr e el p art 

pr e m at ur es p o nt a ni i l’i n dic at p er c a us a m è dic a. A pr o xi m a d a m e nt el 

7 0 % d els P P t é n e n ll oc d e m a n er a es p o nt à ni a ( oscil.l a nt e ntr e u n 8 0 % als 

p aïs os d e r e n d es m és b ai x es i u n 6 0 % als p aïs os d e r e n d es m és 

el e v a d es). D’ a q u ests, u n 6 0 % s’i nici e n a m b u n a a m e n aç a d e p art 

pr e m at ur ( A P P) q u e fi n alit z a e n p art d e m a n er a i n e vit a bl e i u n 4 0 % es 

pr o d u ei x e n e n u n c o nt e xt d e r u pt ur a pr e m at ur a d e m e m br a n es pr et er m e 

( R P M P). El 3 0 % r est a nt d e c as os d e P P est á n i n dic ats p er c a us a m at er n a 

o f et al ( arri b a nt al 4 0 % e n els p aïs os d e r e n d es el e v a d es, i r e pr es e nt a nt

u n 2 0 % e n els d e r e n d es b ai x es), éss e nt l a pr e ecl a m psi ai els tr ast or ns 

hi p ert e nsi us l a pri nci p al i n dic aci ó i n d e p e n d e nt m e nt d el ni v ell d e r e n d a 

d el p ais. (G ol d e n b er g RL et al., 2 0 0 8; M oris a ki  N  et al., 2 0 1 4)  
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3. P A R T P R E M A T U R E S P O N T A NI: P A T O G È N E SI

És  i m p ort a nt r ec or d ar q u e el  p art  r e pr es e nt a t a nt s ols l a c ul mi n aci ó d’ u n 

s e g uit d e  pr oc ess os  fisi ol ò gics q u e  s’i nici e n a m b  l a i m pl a nt aci ó i q u e  n o 

fi n alit z a   fi ns   al   r et or n   p ost- p art   d e  l’ út er   al   s e u 

est at pr e g est aci o n al ( C h allis J R G, 2 0 0 0).L’ e m b ar às i el p art es 

d es e n v ol u p e n a tr a v és d’ u n s e g uit d e f as es b e n d escrit es ( Fi g ur a 6):  

 I m pl a nt aci ó d el bl ast ocist a l’ e n d o m etri, q u e es c ar act erit z a p er

l’i n v asi ó tr of o bl àstic a d e l es art èri es es pir als m at er n es, i q u e

p er m et l’ est a bli m e nt d e l a pl ac e nt a.

 F a s e 0 o d e q ui e s c è n ci a , q u e p er m et l’ e m bri g è n esi i el

cr ei x e m e nt f et al, i es c ar act erit z a p el cr ei x e m e nt i l a hi p ertr òfi a

ut eri n es.

 F a s e 1 o d’ a cti v aci ó , q u a n es pr o d u ei x u n a acti v aci ó mi o m etri al

mitj a nç a nt pr oc ess os c el.l ul ars i bi o q uí mics m at er ns i f et als q u e

pr o m o u e n l a c o ntr actilit at ut eri n a.

 F a s e 2 o d’ e sti m ul aci ó , q u e es c ar act erit z a p er l’ a p arici ó d e

c o ntr acci o ns c o or di n a d es i d e gr a n a m plit ut i q u e c ul mi n a e n el

n ai x e m e nt.

 F a s e 3 o d’i n v ol u ci ó , e n l a q u al l’ út er r et or n a al s e u est a di

pr e g est aci o n al.
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Fi g ur a 6.  Es q u e m a il.l ustr ati u d e les f as es fisi ol ò gi q u es d e l a g est aci ó i el p art, a d a pt at 

d e  Gr a v ett M G et al. , B M C Pr e g n a nc y C hil d birt h. 2 0 1 0; 1 0 S u p pl 1: S 2. 

L a i m m e ns a m aj ori a d e l a g est aci ó tr a nsc órr e e n q ui esc è nci a ut eri n a o b é 

e n l a f as e d’ acti v aci ó, t a n s ols u n a fr acci ó i nf eri or al 0. 5 % d el t e m ps d e 

l a g est aci ó  s’ oc u p a e n  l a f as e d’ esti m ul a ci ó  o p art.  M al gr at  ai x ò,  gr a n 

p art  d e  l es i nt er v e nci o ns o l a  r ec erc a s’ h a n c e ntr at  e n  el  tr act a m e nt d e 

l’ a m e n aç a d e  p art  pr e m at ur  o s ucc ess os  q u e  t é n e n ll oc i ntr a p art. És 

i m pr esci n di bl e, p er ò, p er u n a m aj or c o m pr e nsi ó d e l a p at o g è n esi d el P P, 

i u n  d es e n v ol u p a m e nt  m és  efic aç  d’ estr at è gi es  d e  pr e v e nci ó,  q u e 

c o m pr e n g u e m q ui ns s ó n els pr oc ess os q u e m a nt é n e n l’ út er q ui esc e nt i 

q ui ns m ec a nis m es d es e nc a d e n e n l a f as e d’ acti v aci ó. ( Gr a v ett M G et al. 

2 0 1 0)  
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3. 1 M E C A NI S M E S FI SI O L Ò GI C S P E L M A N T E NI M E N T D E L A G E S T A CI Ó I 

P E R L’ A C TI V A CI Ó D E L P A R T  

P ass e m a d et all ar els m ec a nis m es i pr oc es os q u e s a b e m act u al m e nt q u e 

act ú e n e n c a d asc u n a d e l es f as es e n u m er a d es a nt eri or m e nt. 

3. 1. 1 F a s e d’i m pl a nt a ci ó  

El cit otr of o bl ast e n v a ei x el mi o m etri i l es art èri es es pir als m at er n es. P er 

t al q u e ai x ò si g ui p osi bl e és i m pr esci n di bl e u n pr oc és i m m u n ol ò gic m at er n, 

q u e i m plic a els m o n òcits N K m at er ns, i q u e tr a nsf or m a u n e nt or n 

pr oi nfl a m at ori e n u n d’ a nti-i nfl a m at ori. 

És c o n e g ut q u e p ert or b aci o ns e n a q u est pr oc és s’ ass oci e n a a v ort a m e nts 

d e r e p etici ó, p èr d u es f et als t ar d a n es, i a pr e ecl a m psi a, u n a c a us a 

i m p ort a nt d e P P i n d uït. ( S o ar es MJ et al, 2 0 1 4) 

3. 1. 2 F a s e 0 o d e q ui e s c è n ci a 

L a m aj ori a d e l’ e m b ar às tr a nsc órre e n a q u est a f as e, q u e es c ar act erit z a 

p er u n ú t er r el a x at i q ui esc e nt. 
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E n  l a i n hi bici ó d e  l’ acti vit at ut eri n a  i nt er v é n e n di v ers os  c o m p ost os 

bi ol ò gics,  c o m  s ó n l a  pr o g est er o n a ( P g), l’ ò xi d  nítric i 

l a r el a xi n a. (Ili o dr o miti Z et al., 2 0 1 2; Di R e n z o et al., 2 0 1 6) 

L es c o ntr acci o ns e n a q u est a f as e s ó n d e p oc a a m plit ut i p oc c o or di n a d es, 

s ó n l es a n o m e n a d es  c o ntr acci o ns d e  Br a xt o n- Hic ks,  i t é n e n a q u est es 

c ar act erísti q u es p er l’ a bsc è nci a d’ u ni o ns g a p i d e pr ot eï n es ass oci a d es a 

l a c o ntr actilit at ( C A Ps), q u e p er m et e n el p as dir ect e c èl.l ul a a c èl.l ul a d e 

l a s e n y al el èctric a. ( Gr a v ett M G et al. 2 0 1 0) 

3. 1. 3 F a s e 1 o d’ a cti v aci ó  

E n  a q u est a  f as e a u g m e nt a  l’ e x pr essi ó d e  C A Ps  i d e  r ec e pt ors c el.l ul ars 

d’ o xit oci n a i  pr ost a gl a n di n es ( P G),  a m b d ós  esti m ul a d ors  d e 

l a c o ntr actilit at ut eri n a. ( S mit h R et al. 2 0 0 2) 

L’i nici d’ a q u est a  f as e d’ acti v aci ó  es  v e u  esti m ul at  t a nt p er  l’ estir a m e nt 

ut erí,  q u e  i n d u ei x l’ a u g m e nt d e  l’ e x pr essi ó d e  C A Ps  i d e  r ec e pt ors 

d’ o xit oci n a, c o m p er l a m a d ur aci ó d e l’ ei x hi p ot àl a m- hi p ofisi ari-

a dr e n al f et al ( H H A) ( O u C W et al., 1 9 9 7; N e m et h E et al., 2 0 0 0). 



4 3  

3. 1. 4 F a s e 2 o d’ e sti m ul a ci ó 

És e n a q u est a f as e q u e es pr o d u ei x l a c asc a d a d’ es d e v e ni m e nts q u e 

c o n d u ei x e n a u n a vi a c o m u n a p el d es e nc a d e n a m e nt d el p art, q u e 

c o m p ort a: 

 C o ntr acci o ns r e g ul ars i d e gr a n a m plit ut

 M a d ur aci ó i esc urç a m e nt c er vic al

 Acti v aci ó d e l a d ecí d u a i l a m e m br a n a f et al

El s  e str ò g e n s  ( E s), d e pr o d ucci ó pl ac e nt àri a,  j u g u e n e n a q u est a  f as e u n 

r ol d e c o or di n aci ó cr uci al: i n d u ei x e n u n a u g m e nt d e l’ e x pr essi ó d e C A Ps, 

c o m l a c o n n e xi n a  4 3,  i d els  r ec e pt ors d’ o xit oci n a  i d e P G.  I n d u ei x e n u n 

a u g m e nt d e l a sí nt esi d e P G i d e mi osi n li g htc h ai n ki n as e ( ML C K) 

q u e esti m ul e n l es c o ntr acci o ns ut eri n es ( B e hr m a n R E et al., 2 0 0 7). 

Esti m ul e n u n c a n vi d e l a is of or m a d el r ec e pt or d e l a P g P R- B a l a 

is of or m a i n acti v a P R- A, q u e c o m p ort a u n a a bsc è nci a f u nci o n al d e P g, i 

p er t a nt i ncr e m e nt a l a c o ntr actilit at mi o m etri al ( T al ati et al., 2 0 1 7). 

Els  Es  pl ac e nt aris  pr o v é n e n  d’ u n  pr ec urs or  a dr e n al  f et al q u e  és 

ar o m atit z at  p er  l’ ar o m at ass a est er oï d al  pl ac e nt àri a.  P er  t a nt, els  c a n vis 

e n l a F as e 2 d e p e n e n d’ u n a acti v aci ó pr è vi a d e l’ ei x H H A f et al. 
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A q u est a acti v aci ó es pr o d u ei x p er u n  m ec a nis m e d esc o n e g ut, 

p er ò s e m bl a  q u e hi t é u n  p a p er i m p ort a nt l a  h or m o n a 

alli b er a d or a   d e c ortic otr o pi n a  ( C R H),  q u e  és  d e  sí nt esi 

pr e d o mi n a nt m e nt hi p ot al à mic a, p er ò  q u e t a m b é  s’ e x pr ess a  a 

l es  m e m br a n es f et als i l a pl ac e nt a ( Z o u m a kis E et al., 1 9 9 7; 

S mit h R et al., 2 0 0 2) , i q u e es v a alli b er a nt al c o m p arti m e nt 

m at er n o-f et al d e  m a n er a e x p o n e nci al m e nt i ncr e m e nt al d ur a nt l a 

g est aci ó (McL e a n M et al, 1 9 9 9) . 

L a tr aj ect òri a d e l’ a u g m e nt d el C R H s’ h a ass oci at a l a d ur a d a d e 

l a g est aci ó, c o m si es tr act és d’ u n “r ell ot g e d e l’ e m b ar às” ( K or e brits C et 

al., 1 9 9 8) . 

L a sí nt esi pl ac e nt àri a d e C R H és esti m ul a d a p els gl uc oc ortic oi ds a dr e n als, 

i al s e u t e m ps esti m ul a l a pr o d ucci ó f et al d e c ortis ol i a n dr ò g e ns, e n 

u n f e e d b ac k p ositi u circ ul ar q u e es v a a m plific a nt pr o gr essi v a m e nt 

d ur a nt el pr oc és c a p a l’ acti v aci ó d e l’ ei x H H A f et al, l a bi osí nt esi 

d’ estr ò g e ns i el p art (J o n es S A et al., 1 9 9 0). 

El s c a n vi s c er vi c al s  es  c ar act erit z e n p er u n a dis mi n uci ó d el c o nti n g ut 

t ot al d e c ol.l à g e n i u n a u g m e nt d e l a s ol.l u bilit at d el m at ei x, 

c o nj u nt a m e nt a m b u n a u g m e nt d e l’ acti vit at c ol.l a g e n olític a, f ets 

q u e c o m p ort e n u n a r e m o d el aci ó d e l’ es p ai e xtr ac el.l ul ar c er vic al 

( W or d R A et al., 2 0 0 7). 

L’ a cti v a ci ó d e l a d e cí d u a i  l a m e m br a n a f et al c o m p ort e n u n a s èri e 

d e c o m pl e x os c a n vis bi o q uí mics i a n at ò mics q u e d es e m b o q u e n e n l a 

r u pt ur a d e l es m e m br a n es. A q u est a acti v aci ó t a m b é es pr o d u ei x 
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p er u n m ec a nis m e n o c o n e g ut, p er ò s a b e m q u e hi i nt er v é n e n 

e n zi ms d e d e gr a d aci ó d e l a m atri u e xtr ac el.l ul ar ( M M P), c o m l es 

c ol.l a g e n ass es ( M M P- 1 i M M P- 8), g el ati n ass a B ( M M P- 9), l’ el ast ass a i 

l a pl as mi n a, q u e d e gr a d e n el c ol.l à g e n i l a fi br o n ecti n a i pr o v o q u e n 

u n a d e bilit at d e l a m e m br a n a ( Gi b b W., 1 9 9 8; O n er C et al., 2 0 0 8). 

Fi g ur a 7.  Es q u e m a d e l’ e v ol uci ó d els es d e v e ni m e nts c el.l ul ars i bi o q uí mics d ur a nt l a f as e 2 

o d’ esti m ul aci ó.

3. 1. 5 F a s e 3 o d’i n v ol u ci ó  

A q u est a f as e s’i nici a al t erc er est a di d el p art i i m plic a l a s e p ar aci ó 

pl ac e nt àri a i l a c o ntr acci ó ut eri n a. L a s e p ar aci ó pl ac e nt àri a t é ll oc 

mitj a nç a nt u n a escisi ó a tr a v és d el pl a d e l a d eci d u a b as al. L a c o ntr acci ó 

ut eri n a és ess e nci al p er l a pr e v e nci ó d el s a g n at d els gr a ns si n us v e n os os 

q u e q u e d e n e x p os ats d es pr és d el d eslli ur a m e nt pl ac e nt ari, i d e p è n 

pri m àri a m e nt d e l’ ef ect e d e l’ occit oci n a. L’ h e m orr à gi a p ost p art, u n a 

a n or m alit at d’ a q u est a t erc er a f as e, és u n a d e l es c a us es pri nci p als d e 

m ort alit at m at er n a a ni v ell m u n di al.   
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3. 2 VI E S P A T O G È NI Q U E S E N E L P A R T P R E M A T U R E S P O N T A NI 

El p art a t er m e i el P P c o m art ei x e n a q u est es vi es d’ esti m ul aci ó i acti v aci ó 

q u e  c o n d u ei x e n  al  p art,  p er ò  u n  estí m ul  p at ol ò gic  p ot  d es e nc a d e n ar 

l’ esti m ul aci ó pr ec oç  d’ u n a  o m és  d’ u n a  d’ a q u est es  vi es  fisi ol ò gi q u es, 

es p eci al m e nt  e n  el  P P m o d er at  o t ar d à  ( > 3 2 S A).  P er  d es e nc a d e n ar  u n 

P P a b a ns d e l es 3 2 S A és pr ecís u n estí m ul p at ol ò gic m és i m p ort a nt .  

Fi ns f a r el ati v a m e nt p oc, el P P e ntr e l es 2 2 i l es 3 7 S A s’ h a tr act at c o m u n 

s ol pr oc és  p at ol ò gic  p el  q u al  el  tr act a m e nt p o di a  s er u nif or m e. 

Act u al m e nt  est à b e n  est a bl ert  q u e  l es c a us es d el  P P s ó n  m ultif act ori als,  i 

v ari e n  e n  f u nci ó d e  l’ e d at g est aci o n al,  d e  l a v ari a bilit at  g e n ètic a  i d e 

f act ors a m bi e nt als ( Gr a v ett M G et al., 2 0 1 0).  

Els  pr oc ess os  pri m aris  q u e  d es e m b o q u e n  e n  u n a  vi a  fi n al c o m u n a  q u e 

c ul mi n a e n u n P P es p o nt a ni es p o d e n a gr u p ar e n q u atr e 

gr a ns c at e g ori es (L oc k w o o d CJ, K uc z y ns ki E, 2 0 0 1): 

 Acti v aci ó pr e m at ur a d el ei x H H A m at er n o f et al

 R es p ost a i nfl a m at ori a e x a g er a d a /i nf ecci ó

 D es pr e ni m e nt d e pl ac e nt a ( h e m orr à gi a d eci d u al)

 Dist e nsi ó ut eri n a p at ol ó gic a

Altr es f act ors c o ntri b uï d ors i ncl o u e n l a i ns ufici è nci a c er vic al, l’ h à bit 

t a b à q uic i l es i nf ecci o ns sist è mi q u es. A q u ests pr oc es os p o d e n, i, d e f et, 
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s ol e n i nici ar-s e pr è vi a m e nt  a  l a m a nif est aci ó  clí nic a  d e  l’a m e n aç a  d e  P P 

( A P P) o l a R u pt ur a Pr e m at ur a d e M e m br a n es Pr et er m e ( R P M P) ( R o m er o R 

et al., 2 0 0 6; G ol d e n b er g RL et al., 2 0 0 8 ; Gr a v ett M G et al., 2 0 1 0) . 

Si  b é  és  c ert q u e  c a d asc u n a d’ a q u est es  vi es  p ot  oc asi o n ar  u n  P P  a 

q u als e v ol p u nt d e l a g est aci ó, l a i nf ecci ói l a i nfl a m aci ó pr e d o mi n e n c o m a 

c a us a d e P P e n est a dis pr ec oç os ( 2 4 - 3 2 S A ), i l’ estr ès i l a s o br e dist e nsi ó 

ut eri n as’ ass oci e n a m b P P t ar d à( 3 2- 3 7 S A) . ( T a ul a 2) 

Vi a p at o g è ni c a   E x e m pl e s clí ni c s   M e c a ni s m e  
E d at 

g e st a ci o n al  

I nf ecci ó i ntr a ut eri n a o 

sist è mic a 

C ori o a m ni o nitis  

I nf ecci ó tr act e g e nit al 

i nf eri or 

I nf ecci ó sist è mic a 

Cit o q ui n es 

pr oi nfl a m at òri es  

C asc a d a P G -M M P  

P P pr ec oç 

( 2 4-3 2 S A)  

F e n ò m e ns tr o m b òtics 

út er o -pl ac e nt aris  

L esi ó e n d ot eli al  

H e m orr à gi a d eci d u al  

Tr o m b ofíli es  

A br u pti o pl ac e nt ari  

Sí n dr o m es 

a ut oi m m u nit aris  

Tr o m bi n a  

M M P  

P P pr ec oç o 

t ar d à 

Acti v aci ó d e l’ ei x H H A   Estr ès  

Acti v aci ó d e l’ ei x H H A 

m at er n /f et al  

A u g m. C R H pl ac e nt ari, 

est ò g e ns . M o d ul aci ó 

i m m u n ol ò gic a 

P P t ar d à  

S o br e dist e nci ó ut eri n a  

G est aci ó m últi pl e  

P oli hi dr a m nis / 

m acr os o mi a  

A u g m. e x pr essi ó g a p -

j u ncti o ns 

A u g m. sí nt esi P G  

A u g m. rec e p t ors 

o xit oci n a / P G  

P P t ar d à  

T a ul a 2 . Vi es p at o g è ni q u es q u e c o n d u ei x e n al P P es p o nt a ni e n r el aci ó a m b l’ e d at 

g est aci o n al, m o dific at d e Gr a v ett M G et al., B M C Pr e g n a nc y C hil d birt h. 2 0 1 0; 1 0 S u p pl 

1: S 2.  
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3. 2. 1 A cti v aci ó d el ’ ei x hi p ot al à m - hi p ofi siari - a dr e n al ( H H A) 

L’ estr ès és u n el e m e nt c o m ú q u e acti v a u n s e g uit d e r e p ost es a d a pt ati v es 

e n  el  c o m p arti m e nt  m at er n o-f et al.  D es  d’ a q u est a  p ers p ecti v a,  l’ acti v aci ó 

pr e m at ur a d e l’ ei x H H A p ot i nici ar el P P .  

D et er mi n ats  f act ors estr ess a nts  m at er ns,  i ncl o e nt l a d e pr essi ó,  l’ estr ès 

p ost-tr a u m àtic,  l a p erc e pci ó  d’ estr ès  o l’ a n g oi x a,  acti v e n  l’ ei x H H A 

m at er n  i ass oci e n  u n a  t a x a d e  P P m és  el e v a d a  e n  a q u est es  p aci e nts 

( St a n e v a A et al., 2 0 1 5).  

L’ acti v aci ó d e l’ ei x H H A f et al es p ot pr o d uïr a c o ns e q ü è nci a d e 

l’ estr ès f et al oc asi o n at arr el d e l a v asc ul o p ati a út er o- pl ac e nt àri a, i 

pr es e nt a u n a c orr el aci ó a m b el P P ( S al afi a C M et al., 1 9 9 8). El P P 

es p o nt a ni a b a ns d e l es 3 6 S A s’ h a r e al aci o n at a m b i ncr e m e nt d el risc 

d e l esi ó v asc ul ar a l’ est u di  a n at o m o p at ol ò gic  d e l a  pl ac e nt a,  s a g n at, 

disr u pci ó v asc ul ar f et al o a bsc è nci a d e c o n v ersi ó fisi ol ò gic a n or m al d e 

l es art èri es ut eri n es ( K ell y R et al., 2 0 0 9). L a pr e ecl a m psi a s e v er a s’ h a 

ass oci at a m b u n i ncr e m e nt d el risc d e P P es p o nt a ni ( Kr a m er M S et al., 

1 9 9 2) , i el P P es p o nt a ni e n l a pri m er a g est aci ó, s’ h a ass oci at a u n 

i ncr e m e nt d el risc d e pr es e nt ar P P, pr e ecl a m psi a o r et ar d d e 

cr ei x e m e nt i ntr a ut erí ( R CI U) e n l es g est aci o ns s ucc essi v es, m aj or el risc a 

m e n or e d at g est aci o n al al P P (L y k k e J A et al., 2 0 0 9).  

M e ntr e q u e e n u n a g est aci ó d e c urs n or m al l’ acti v aci ó d e l’ ei x H H A f et al 

i el d es e n v ol u p a m e nt  d e l a gl à n d ul a  s u pr ar e n al f et al  s’i nici e n a p artir 
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d e l a s e g o n a m eit at d e l a g est aci ó p er u n i ncr e m e nt fisi ol ò gic d e l a 

s ecr eci ó d e c ortis ol i l a sí nt esi d e C R H pr o vi n e nt d e l a pl ac e nt a 

(L oc k w o o d CJ et al., 1 9 9 6; W a d h w a P D et  al., 2 0 0 1) , f act ors estr ess a nts 

m at er ns o f et als i n d u ei x e n u n a sí nt esi pr ec oç d e C R H, q u e d es e nc a d e n a 

u n a sí nt esi pr ec oç d e P G ( M aj z o u b J A et al, 1 9 9 9) i d’ Es 

pl ac e nt aris ( Ch allis J R et al., 1 9 8 9) , dir ect a m e nt a u g m e nt a l a 

c o ntr actilit at mi o m etri al (Gr a m m at o p o ul os D K et al, 1 9 9 9) , i, a tr a v és 

d’ u n m ec a nis m e d e f e e d b ac k p ositi u, i ncr e m e nt a l a sí nt esi d e c ortis ol 

s u pr arr e n al m at er n i f et al, q u e c o m p ort a u n a r e acci ó a m plific a d or a 

d e t ot el pr oc és e n esti m ul ar l a sí nt esi pl ac e nt àri a d e C R H ( Pr etr a gli a F 

et al, 1 9 9 1) . 

L es P Gs si nt etit z a d es a l’ a m ni os, el c ori o n i l a d ecí d u a p er estí m ul d e 

l a C R H (J o n es S A et al., 1 9 9 0), al s e u t e m ps esti m ul e n l’ alli b er a m e nt d e 

C R H pl ac e nt ar i (Pr etr a gli a F et al, 1 9 9 1 ), cr e a nt ai xí u n a s e g o n a 

r e acci ó d’ esti m ul aci ó p ositi v a d e l a sí nt esi d e C R H ( Fi g ur a 8). 

3. 2. 2 R e s p o st a i nfl a m at òri a / I nf e c ci ó 

L a r es p ost a i nfl a m at òri a és u n pr oc és alt a m e nt c o or di n at i c o m pl e x 

d e pr ot ecci ó d e l’ or g a nis m e (R a m os G C, 2 0 1 2 ). E n u n c o nt e xt 

d’i nf ecci ó i ntr a a m ni òtic a l a r es p ost a i nfl a m at ori a  m at er n a q u e 

c o m p ort a l’ e x p ulsi ó d el t ei xit i nf ect at t é u n s e ntit d e s u p er vi v è nci a i 

d e m a nt e ni m e nt d e l’ a p ar ell r e pr o d ucti u i nt act e ( R o m er o R et al., 2 0 1 4), 
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i l a r es p ost a i nfl a m at ori a f et al c o m p ort a r es p ost es a d a pt ati v es p er 

a u g m e nt ar l es p ossi bilit ats  d e s u p er vi v è nci a  d el f et us,  c o m 

l’ acc el er aci ó d e l a m a d ur aci ó p ul m o n ar f et al (J o b e A H, 2 0 1 0). 

Fi g ur a 8.  P at o g è n esi d el P P es p o nt a ni a tr a v és d e l’ acti v aci ó pr ec oç d e l’ ei x H H A; H P A: 

h y p ot h al a m us- pit uit ar y- a dr e n al; A C T H: A dr e n oc ortic otr o pic h or m o n e 1 6- O H; D H E A: 

1 6 - h y dr o x y d e h y dr o e pi a n dr ost er o n e; E 1 - E 3: estr o g e n, estr a di ol, estr o n e; C R H:

C ortic otr o pi n r el e asi n g h or m o n e; C o x- 2: C ycl o o x y g e n as e 2; P G: Pr ost a gl a n di n; ML C K:

M y osi n li g ht c h ai n ki n as e; P R O M: Pr e m at ur e r u pt ur e of  m e m br a n es; P G D H:

H y dr o x y pr ost a gl a n di n d e h y dr o g e n as e. D e L oc k w o o d CJ et al., J P eri n at  M e d.

1 9 9 6; 2 4: 2 4 3.

D e c a d a tr es P P, u n est à r el aci o n at a m b u n a i nf ecci ó i ntr a- a m ni òtic a, l a 

m aj or p art d e l es q u als s ó n s u bclí ni q u es ( R o m er o R et al., 2 0 0 1) . 

Ai xí d o ncs, l a i nf ecci ó i ntr a ut eri n a és u n a d e l es pri nci p als c a us es 

d e P P ( G o m e z R et al., 1 9 9 7). S’ h a d e m ostr at q u e l es p aci e nts q u e  

pr es e nt e n   dil at aci ó  c er vic al  a b a ns  d e  l es  2 4  S A   t é n e n  u n a  alt a 
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i nci d è nci a d'i n v asi ó micr o bi ol ò gic a d e l a c a vit at a m ni òtic a ( MI A C, e n 

a n gl ès) s u bclí nic a ( M a ys J K et al., 2 0 0 0; R o m er o R et al., 1 9 9 2). 

E xist ei x u n a r el aci ó i n v ers a m e nt pr o p orci o n al e ntr e l’ e d at g est aci o n al al 

P P i l a t a x a d e MI A C ( W atts D H et al., 1 9 9 2), l a t a x a d’i nfl a m aci ó 

i ntr a m ni òtic a ( Y o o n B H et al., 2 0 0 1), i l a t a x a d e d e m ostr aci ó 

a n at o m o p at ol ò gic a d e c ori o a m ni o nitis ( Y o o n B H et al., 1 9 9 5). 

G e n er al m e nt els micr o or g a nis m es aïll ats al lí q ui d a m ni òtic s ó n si mil ars als 

d el tr act e g e nit al i nf eri or, éss e nt el m és fr e q ü e nt l’Ur e a pl as m a ur e al ytic u m 

( H ass a n S et al., 2 0 0 6), f et q u e c o n d u ei x a ass u mir q u e l a vi a asc e n d e nt 

d es d el tr act e g e nit al i nf eri or és l a m és fr e q ü e nt, p er ò, at ès q u e els 

micr o or a nis m es i n v ol ucr ats e n l a m al alti a p eri o d o nt al t a m b é s’ h a n aïll at 

e n lí q ui d a m ni òtic, c al t a m b é c o nsi d er ar l a vi a h e m at ò g e n a a m b p as 

tr a ns pl ac e nt ari c o m a p ossi bl evi a ( R o m er o R et al., 2 0 0 1). 

És el pr oc és i nfl a m at ori s ec u n d ari a l a i n v asi ó micr o bi ol ò gic a d e l’ a m ni os 

el q u e c o n d u ei x al P P. Els micr o or g a nis m es i els s e us pr o d uct es s ó n 

d et ect ats  p er r ec e pt ors d e r ec o n ei x e m e nt c o m els r ec e pt ors t oll-li k e 

( TL Rs) q u e i n d u ei x e n l a pr o d ucci ó d e cit o q ui n es, c o m l a i nt erl e u q ui n a (IL) 

8, l a IL-β , o el f act or d e n ecr osi t u m or al   ( T N F-α ), P G , i pr ot e ass es, q u e 

c o n d u ei x e n a l’ acti v aci ó d e l a vi a c o m u n a d el p art ( R o m er o R et al., 

2 0 0 1; El o vit z M A et al., 2 0 0 3) . 

Fi ns e n u n 3 0 % d e c as os d e MI A C, el micr o or g a nis m e s’i d e ntific a e n s a n g 

p erif èric a d el f et us,  g e n er a nt u n a r e acci ó i nfl a m at òri a f et al. 
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Ai x ò c o m p ort a u n sí n dr o m e m ulti- or g à nic f et al i u n risc d e c o m plic aci o ns 

a ll ar g t er mi ni, c o m l a  p ar àlisi  c er e br al o l a   m al alti a p ul m o n ar 

cr ò nic a,i, p er t a nt, l es c o m plic aci o ns a ll ar g t er mi ni d els n a d o ns n asc uts 

pr e m at urs n o r es p o n e n n o m és d e l a i m m a d ur es a, si n ó t a m b é d el 

pr oc és i nfl a m at ori r e p o ns a bl e d el P P ( G o m e z R et al., 1 9 9 8), si b é l’ e d at 

g est aci o n al al p art s e g u ei x éss e nt el f act or m és d et er mi n a nt e n el 

r es ult at p eri n at al ( R o drí g u e z- Tr ujill o A et al., 2 0 1 6; C o b o T et al., 

2 0 1 7) .  

U n a q ü esti ó r ell e v a nt és p er q u è d et er mi n ats i n di vi d us pr es e nt e n 

u n a i nf ecci ó i ntr a a m ni òtic a asc e n d e nt m e ntr e q u e l a m aj ori a n o h o 

f a. L a r e p ost a p o dri a tr o b ar-s e e n l a r el aci ó e ntr e l a m uc os a d el tr act e 

g e nit al i nf eri or i l’ e nt or n micr o bi ol ò gic g e nit al ( R o m er o R et al., 

2 0 1 5) . L’ a bsc è nci a  d e l act o b acils i l’ e xist è nci a  d e v a gi n osi 

b act eri a n a s’ h a n ass oci at, a m b d u es, a m b u n a u g m e nt d e 2 v e g a d es 

d el risc d e P P, i l a pr es è nci a d e v a gi nitis ass oci a d a a c ocs a er o bis 

gr a m p ositi us a u n a u g m e nt d e tr es v e g a d es d’ a q u est risc.  M al gr at 

ai x ò, el tr act a m e nt d e l a v a gi n osi b act eri a n a assi m pt o m àtic a n o s e m bl a 

ass oci ar-s e a u n a r e d ucci ó cl ar a d el risc d e P P e n p aci e nts q u e n o 

pr es e nt e n altr es f act ors d e risc ( N y gr e n P et al, 2 0 0 8). És c o n e g ut 

q u e e xist ei x u n a  dis p arit at r aci al si g nific ati v a e n l a r es p ost a 

i nfl a m at òri a ass oci a d a al P P, pr es e nt a nt-s e e n m aj or m es ur a e n l es 

g est a nts afr o- a m eric a n es ( Hitti J et al., 2 0 0 7), q u e pr es e nt e n a m b 

m és fr e q ü è nci a q u e l es g est a nts i els f et us  c a uc àsics  p oli m orfis m es 
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g e n ètics d e l a vi a i nfl a m at òri a m at er n a i / o f et al ass oci ats al P P ( A n u m 

E A et al., 2 0 0 9; M e n o n R et al., 2 0 0 9). P er e x e m pl e, a q u ell es g est a nts 

q u e pr es e nt e n u n a v a gi n osi b act eri a n a e n ass oci aci ó a m b u n 

p oli m orfis m e d el g e n d el T N F   t é n e n u n i ncr e m e nt si g nific ati u d el risc d e 

P P  ( M ac o n es G A  et  al.,  2 0 0 4)  p er ò l a  pr es è nci a  aïll a d a 

d el p oli m orfis m e n o  h a  d e m ostr at  ass oci aci ó  a m b  el  P P 

(J af ar z a d e h L et al., 2 0 1 3). S e m bl a, d o ncs, q u e és l a i nt er acci ó 

e ntr e l’ a m bi e nt micr o bi ol ò gic i els f act ors g e n ètics q u e c o nf er ei x e n 

s usc e pti bilit at a l a i nf ecci ó i q u e c o ntr ol e n l a r es p ost a i nfl a m at òri a l a 

q u e pr e dis p os a al P P ( M ac o n es G A et al., 2 0 0 4). 

L es i nf ecci o ns e xtr a ut eri n es t a m b é s’ h a n ass oci at al P P es p o nt a ni, c o m 

l a m al àri a, l a pi el o n efritis, l a b ac etri úri a assi m pt o m àtic a o l a 

p n e u m ò ni a. D e f et, l a m al àri a és u n f act or d e risc m aj or p el 

P P, j a q u e a pr o xi m a d a m e nt 1 2 5 mili o ns d e d o n es q u e d e n g est a nts 

c a d a a n y e n àr e es e n d è mi q u es d e m al àri a ( R a d e v a- P etr o v a D et al., 

2 0 1 4) i s’ esti m a q u e d u plic a l a t a x a d e P P ( v a n d e n Br o e k N R et al., 

2 0 1 4) .  E n el c as d e l a b act eri úri a assi m pt o m àtic a, s’ h a d e m ostr at 

t a nt q u e l a s e v a pr es è nci a a u g m e nt a l a t a x a d e P P ( S h ei n er E et 

al., 2 0 0 9)  c o m q u e el s e u tr act a m e nt l a dis mi n u ei x ( S m aill F, 2 0 0 1).  

Els últi ms a n ys s’ h a n p u blic at di v ers os tr e b alls s o br e l a micr o bi ot a 

v a gi n al, q u e s u g g er ei x e n q u e d ur a nt l a g est aci ó a q u est a c a n vi a i 

es f a m és est a bl e ( R o m er o R et al., 2 0 1 4), i q u e hi p ot h a v er u n a 
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ass oci aci ó e ntr e l a di v ersit at e n el micr o bi o m a v a gi n al i el P P ( H y m a n 

R W et al., 2 0 1 4), si b é a q u est a ass oci aci ó e nc ar a és c o ntr o v erti d a 

( R o m er o R et al., 2 0 1 4). És es p eci al m e nt r ell e v a nt l’ a p ort aci ó f et a p er 

A a g a ar d i c ols. el 2 0 1 4, e ntr e d’ altr es, d es m e nti nt el c o nc e pt e 

tr a dici o n al  q u e l a i nt erf as e m at er n o-f et al és est èril, a m b l a 

d e m ostr aci ó mitj a nç a nt t èc ni q u es d e s e q ü e nci aci ó d e l a pr es è nci a d e 

b act eris i vir us a l a d ecí d u a, i est a bli nt q u e a q u est micr o bi o m a 

pl ac e nt ari és m és si mil ar al b uc al q u e n o p as al v a gi n al ( A a g a ar d K et 

al., 2 0 1 4. Fi g ur a 9) .  

Fi g ur a 9.  Es q u e m a q u e il.l ustr a l a si milit ut e ntr e el micr o bi o m a s e q ü e nci at a l a pl ac e nt a i 

a l a c a vit at or al, d’ A a g a ar d K et al., Sci Tr a nsl M e d. 2 0 1 4; 6( 2 3 7): 2 3 7r a 6 5. 

S’ o br e, d o ncs, u n c a m p d’i n v esti g aci ó pr o m et e d or q u e pl a nt ej a n o v es 

pr e g u nt es, i q u e es p er e m q u e e n el f ut ur p u g ui r es p o n dr e q ui n és el 

p a p er d’ u n micr o bi o m a n or m al e n el m a nt e ni m e nt d’ u n a g est aci ó fi ns al 
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t er m e, si l’ alt er aci ó d e l a micr o bi ot a s’ ass oci a al P P i q ui ns s ó n 

els el e m e nts q u e l’ alt er e n ( Pri nc e AL et al., 2 0 1 4) .  

Al g u ns  est u dis  r ec e nts a p u nt e n  l’ e xist è nci a d e  r e acci ó i nfl a m at òri a 

ass oci a d a  a  P P e n  a bsc è nci a  d e  micr o or g a nis m es  d e m ostr a bl es 

mitj a nç a nt c ulti us c o n v e nci o n als i t èc ni q u es m ol ec ul ars, i at or g u e n, 

p er t a nt, u n p a p er a l a i nfl a m aci ó i ntr a a m ni òtic a est èril e n el P P ( R o m er o 

R et al., 2 0 1 4) . E n l’ A P P a m b b oss a í nt e gr a, l a i nfl a m aci ó i ntr a- a m ni òtic a 

s’ h a d escrit c o m u n f act or d e risc i n d e p e n d e nt p el P P, p er u n a l at è nci a 

m e n or al p art i p er u n a m aj or i nci d è nci a d e r es ult ats p eri n at als 

a d v ers os, fi ns i t ot e n a bsc è nci a d e c ulti us p ositi us d e lí q ui d a m ni òtic 

( Y o o n B H et al., 2 0 0 1; L e e S E et al., 2 0 0 8; P al aci o M et al., 2 0 1 8). 

L a i nfl a m aci ó i ntr a- a m ni òtic a és pr es e nt e n c as os d e MI A C, p er ò és 

m és fr e q ü e nt q u e a q u est a,  i es p ost ul e n c o m a p ossi bl es c a us es 

altr es m ec a nis m es d e m al alti a e n els q u e l a n ecr osi o l’ estr ès c el.l ul ar 

i n d u ei x e n l’ alli b er aci ó d e m e di a d ors  q u e  acti v e n  el  sist e m a 

i m m u nit ari  (tr a u m atis m es,  l esi o ns is q u è mi q u es, crist alls  d’ ur at, 

a gr essi o ns q uí mi q u es, etc.) ( R o m er o R et al., 2 0 1 4). Altr es eti ol o gi es n o 

i nf ecci o ns es, c o m l a hi p o p erf usi ó pl ac e nt àri a, t a m b é p o d e n i ncr e m e nt ar 

l a pr o d ucci ó d e m e di a d ors pr o-i nfl a m at oris ( Pi erc e B T et al., 2 0 0 0). 

A q u est, j u nt a m e nt a m b l’ acti v aci ó pr ec oç d e l’ ei x H H A f et al, p o dri a s er 

u n altr e m ec a nis m e p er j ustific ar l’ a u g m e nt d e l a t a x a d e P P es p o nt a ni 

e n g est aci o ns a m b f et us q u e pr es e nt e n R CI U ( Z eitli n J et al., 2 0 0 0). 
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3. 2. 3 H e m orr à gi a d eci d u al i m al alti a v a s c ul ar 

El  s a g n at v a gi n al  pr o vi n e nt  d e  l’ h e m orr à gi a d eci d u al  s’ ass oci a a  alt  risc 

d e  P P  i R P M P.   ( S al afi a C M et  al.,  1 9 9 5) . L’ h e m orr à gi a  d eci d u al 

( d es pr e ni m e nt d e pl ac e nt a) g e n er a u n al esi ó als v as os s a n g ui nis d eci d u als, 

i es  p ot  m a nif est ar  clí nic a m e nt  a  tr a v és d’ u n  s a g n at v a gi n al  o u n 

h e m at o m a  r etr o pl ac e nt ari ( B u hi msc hi C S et  al.,  2 0 1 0) . E n  u n  est u di  c as-

c o ntr ol d e 1 9 9 0 j a es v a d e m ostr ar q u e el s a g n at v a gi n al e n m és 

d’ u n tris m estr e a u g m e nt a s et v e g a d es el risc d e R P M P ( H ar g er J H et al., 

1 9 9 0) . L’ h e m orr à gi a  d eci d u al  oc ult a,  e n f or m a  d e  di p òsits 

d’ h e m osi d eri n a i l a f or m aci ó  d’ u n  h e m at o m a r etr oc ori ò nic, és 

e vi d e nci a bl e e n u n 3 8 % d e c as os d e P P ass oci at a R P M P i e n u n 

3 6 % d e c as os d e P P a m b b oss a í nt e gr a, m e ntr e q u e n o m és es tr o b a 

e n u n 0, 8 % d els p arts a t er m e ( B u hi msc hi C S et al., 2 0 1 0).  

El  d es pr e ni m e nt  d e  pl ac e nt a  s’ ac o m p a n y a d’ u n  pr oc és  i nfl a m at ori e n 

a bsc è nci a d’i nf ecci ó ( B u hi msc hi I A et al., 2 0 0 8). Al g u ns est u dis pr ot e ò mics 

h a n  pr o p orci o n at  e vi d è nci a  q u e  l es pr ot e a ss es i l es c a d e n es lli ur es 

d’ h e m o gl o bi n a  p o d e n  acti v ar  l a i m m u nit at i n n at a i cr e ar u n  m ec a nis m e 

q u e  r ef orç a l a r es p ost a i nfl a m at òri a q u e  c o n d u ei x a  l a vi a  c o m u n a  d el 

p art.L a  tr o m bi n a g e n er a d a  d ur a nt  u n a  h e m orr à gi a  d eci d u al  p ot 

esti m ul ar  l a c o ntr actilit at  mi o m etri al  i d e gr a d ar  l a m atri u  e xtr ac el.l ul ar 

d e l es m e m br a n es c ori ò ni q u es, pr e dis p os a nt a l a s e v a r ut ur a  ( El o vit z M A 

et al., 2 0 0 0) . 
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L es g est a nts a m b e vi d è nci a d’ e xc és d e sí nt esi d e tr o m bi n a pr es e nt e n 

u n a u g m e nt d el risc d e P P ( H e ms w ort h E M et al., 2 0 1 6; Sc hr ei b er K et 

al., 2 0 1 7) .  

E n  u n a  g est aci ó  d e  c urs n or m al,  l a i n v asi ó cit otr of o bl àstic a  c o m p ort a  l a 

tr a nsf or m aci ó d e  l es art èri es  es pir als  ut eri n es,  e nc arr e g a d es  d e  l a 

p erf usi ó  d e  l es v ell ocit ats  c ori als, d e  v as os  d e  p oc  di à m etr e  i alt a 

r esist è nci a a v as os d e gr a n c a b al i b ai x a r esist è nci a. A pr o xi m a d a m e nt u n 

3 0 %  d e  l es p aci e nts  a m b  u n  P P  pr es e nt e n  si g n es d e  fr ac às d e  l a 

tr a nsf or m aci ó d e l es art èri es es pir als ( Ki m Y M et al., 2 0 0 3), 

u n es d e v e ni m e nt tí pic a m e nt ass oci at a l a pr e ecl a m psi a ( Cris pi F et 

al., 2 0 0 6) . U n p erfil pl as m àtic a nti- a n gi o g è nic a n or m al al s e g o n 

tri m estr e, q u e s’ ass oci a a pr e ecl a m psi a (L e vi n e RJ et al., 2 0 0 4), 

t a m b é h a est at d escrit e n p aci e nts q u e pr es e nt e n P P a m b e vi d è nci a d e 

l esi o ns v asc ul ars pl ac e nt àri es c o m p ati bl es  a m b hi p o p erf usi ó (L e e 

S E et al., 2 0 1 5; C h ai w or a p o n gs a T et al., 2 0 0 9) . El tr act a m e nt 

pr ofil àctic  d’ a q u est es  p aci e nts  i d e ntific a d es   a m b  risc   d e 

pr e ecl a m psi a a m b as piri n a i / o h e p ari n a d e b ai x p es m ol ec ul ar e n 

r e d u ei x l a t a x a d e P P, pr o b a bl e m e nt p er i n hi bici ó d e l a r es p ost a 

a ntii nfl a m at òri a ( R o d g er M A et al., 2 0 1 4; v a n Vli et E O et al., 2 0 1 7). 
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3. 2. 4 Di st e n si ó ut eri n a p at ol ò gi c a 

L a s o br e dist e nsi ó ut eri n a  s’ h a ass oci at  al  P P e n  r el aci ó a m b  l a g est aci ó 

m últi pl e, el p oli hi dr a m nis i l a m acr os o mi a. E n est u dis i n vitr os’ h a d e m ostr at 

q u e l’ estir a m e nt mi o m etri al i n d u ei x l a sí nt esi d e C A Ps i C o n n e xi n a 4 3 ( O u 

C W et  al.,  1 9 9 7) , l’ e x pr essi ó d e  r ec e pt ors d’ o xit oci n a  ( T er zi d o u V  et  al. 

2 0 0 5) , l a sí nt esi d e  P G ( S o or a n n a S R, et  al.,  2 0 0 4) , l a sí nt esi d e 

cit o q ui n es i nfl a m at òri es, c o m l a IL- 8  (L o u d o n J A et al., 2 0 0 4), ai xí c o m d e 

c ol a g e n ass a ( M ar a d n y E E et al., 1 9 9 6), pr oc ess os q u e c o n d u ei x e n 

a l’ a p arici ó d e c o ntr acci o ns ut eri n es i d e m o dific aci o ns c er vic als 

i, e v e nt u al m e nt, d e R P M P ( S o or a n n a S R et al., 2 0 0 5. Fi g ur a 1 0 ). 

Fi g ur a 1 0 .Vi es d’ acti v a ci ó d el p art pr e m at ur i nici a d es p er u n a s o br e dist e nsi ó ut eri n a, 

a d a pt at at d e O u C W  et al., E n d ocri n ol o g y 1 9 9 7, 1 3 8( 1 2): 5 3 9 8 -5 4 0 7.  D e L oc k w o o d 

CJ et al., J P eri n at M e d 1 9 9 9; 2 7: 5 . 
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Est u dis i n vi v o e n pri m ats h a n d escrit q u e l a i nfl aci ó d e b al o ns i ntr a ut eri ns 

és c a p aç d’ esti m ul ar l a c o ntr actilit at mi o m etri al, el P P, i el p ols i nfl a m at ori 

c ar act erit z at p er c o nc e ntr aci o ns pl as m àti q u es m at er n es d e  IL-β , T N Fα , IL-

8 i IL-6 a u g m e nt a d es ( A d a ms W al d orf K M et al., 2 0 1 5).  

I n c o m p et è n ci a c er vi c al : El  t er m e i ns ufici è nci a o  i nc o m p et è nci a 

c er vic al f a r ef er è nci a a  l a i nc a p acit at d el  c èr vi x p er  r et e nir l a 

g est aci ó  e n  a bsc è nci a  d els  si g n es i sí m pt o m es q u e  tí pic a m e nt 

ac o m p a n y e n  el  tr e b all d e  p art,  c o m c o ntr acci o ns ut eri n es,  o 

R P M P, e n  el  s e g o n tri m estr e. L’ esc urç a m e nt  c er vic al al  s e g o n 

tri m estr e és u n pr e dict or d e P P, p er ò p er si s ol n o és s ufici e nt p er 

di a g n ostic ar u n a i nc o m p et è nci a c er vic al (I a ms J D et al., 1 9 9 6). 

L a p at o g è n esi d e l a i nc o m p et è nci a c er vic al e nc ar a, a di a d’ a v ui, 

n o est à cl ar a m e nt est a bl ert a. S’ h a n d escrit  f act ors d e risc p er l a 

i nc o m p et è nci a c er vic al, c o m tr a u m a q uir ú gic  d el  c èr vi x p er 

c o nit z aci ó ( m aj or risc si es r e p et ei x el pr oc e di m e nt o e n escisi o ns 

m és à m pli es (J a k o bss o n M et al., 2 0 0 9), dil at aci ó m ec à nic a 

d el c èr vi x  d ur a nt l a fi n alit z aci ó  d e l a  g est aci ó,  o 

l ac er aci o ns c er vic als  o bst ètri q u es,  si  b é  l es  d a d es 

e nt or n  a q u est es assici aci o ns a m b l a i nc o m p et è nci a c er vic al 

s ó n i nc o nsist e nts (I a ms J D et al., 1 9 9 5; S h ell h a as C S et al., 1 9 9 8; 

R ust O A et al., 2 0 0 1) . Altr es  eti ol o gi es  pr o p os a d es s ó n 

alt er aci o ns  m üll eri a n es    c o n g è nit es,  d èficits   c er vic als   d e 
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c ol.l à g e n i el asti n a, i e x p osici ó i ntr a ut eri n a al di etil esti b estr ol. 

M al gr at ai x ò, a q u ests f act ors d e risc m ostr e n u n a ass oci aci ó 

d è bil, i e n c a p c as s ó n i n dic aci ó d e c ercl at g e c er vic al ( A C O G, 

2 0 1 4) . 

El di a g n òstic, c o m l a p at o g è n esi, és d u bt ós, a c a us a d e l a m a nc a 

d e tr o b all es o bj ecti v a bl es i d e crit eris di a g n òstics cl ars, i es b as a 

e n l a hist òri a d e dil at aci ó c er vic al i n d ol or a d es pr és d el 

pri m er tri m estr e, a m b l a c o ns e q ü e nt e x p ulsi ó d e l a g est aci ó e n el 

s e g o n tri m estr e, tí pic a m e nt a b a ns d e l es 2 4 s et m a n es, e n 

a bsc è nci a d e c o ntr acci o ns ut eri n es o d e tr e b all d e p art, i e n 

a bsc è nci a d’ altr es p ossi bl es c a us es d e P P, c o m s a g n at, 

i nf ecci ó o R P M P ( A C O G, 2 0 1 4).  

S e m bl a q u e p o d e n e xistir f act ors g e n ètics i a m bi e nt als 

q u e pr e dis p os e n a l a i nc o m p et è nci a c er vic al ( Warr e n J E 

et al., 2 0 0 9).  D e f et,  m al gr at q u e s’ h a d escrit u n a 

ass oci aci ó cl ar a e ntr e l a c o nit z aci ó c er vic al i l’ a u g m e nt d e l a 

t a x a d e P P i R P M P ( Z h u a n g H et al., 2 0 1 8), e n u n est u di 

r etr os p ecti u c o m p ar a nt l a t a x a d e P P e ntr e u n gr u p d e p aci e nts 

a m b CI N 3 a l es q u e s e’ls r e alit z a v a u n a c o nit z aci ó, u n altr e 

gr u p d e p aci e nts a m b CI N 3 s e g ui nt c o n d uct a e x p ect a nt, i 

u n gr u p c o ntr ol, l es p aci e nts af ect a d es d e CI N 3 m ostr ar e n 

u n a m aj or   t a x a  t a nt d e  P P  c o m  d e  R P M P  r es p ect e d el gr u p 
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c o ntr ol, i n d e p e n d e nt m e nt d el tr act a m e nt r e b ut. A q u est es d a d es 

s u g g er ei x e n q u e els f act ors d e risc i m m u n ol ò gics, clí nics i / o 

s oci als ass oci ats al d es e n v ol u p a m e nt d’ u n CI N, m és q u e l a 

cir ur gi a c er vic al e n sí m at ei x a, p o d e n c o ntri b uïr a i ncr e m e nt ar 

l a t a x a d e P P e n l es p aci e nts q u e h a n s of ert cir ur gi a 

c er vic al (S h a n b h a g S et al., 2 0 0 9 ).  

3. 2. 5  A D N f et al lli ur e

S’ h a d escrit q u e u n a u g m e nt d’ A D N pr o pi lli ur e circ ul a nt ( q u e t é ll oc 

e n pr oc ess os i nf ecci os os, is q u è mics, l esi o ns  m ali g n es,  m al alti es 

a ut oi m m u n es, e n l a o b esit at i d ur a nt l a g est aci ó) p ot t e nir ef ect es 

pr o-i nfl a m at oris ( Nis hi m ot o S et al., 2 0 1 6). 

E n l es g est aci o ns n or m als, l’ A D N f et al lli ur e circ ul a nt e n s a n g 

m at er n a s’i ncr e m e nt a pr o gr essi v a m e nt d ur a nt l a g est aci ó ( Birc h L et 

al., 2 0 0 5) i d es a p ar ei x  d e l a circ ul aci ó m at er n a a l es d u es h or es d el 

d eslli ur a m e nt d e l a pl ac e nt a (L o Y M et al., 1 9 9 9). El p erc e nt at g e 

d’ A D N lli ur e f et al r es p ect e d el t ot al d’ A D N lli ur e e n s a n g m at er n a 

s’ esti m a d el 1 9 al 2 6. 2 % e n g est aci o ns n or m als e ntr e l es 1 0 i l es 

3 6 S A  ( H err er a C A, et al., 2 0 1 7). L es g est aci o ns q u e pr es e nt e n 

c o m plic aci o ns pl ac e nt àri es, c o m R CI U o pr e ecl a m psi a, pr es e nt e n u n 

a u g m e nt d e l a fr acci ó d’ A D N f et al lli ur e. ( C o ntr o E et al., 2 0 1 6)
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P er altr a b a n d a, l es g est aci o ns m últi pl es pr es e nt e n u n i ncr e m e nt 

si g nific ati u d e l a fr acci ó d’ A D N f et al lli ur e, s o br et ot a p artir d e l es 

2 8 s et m a n es ( Or e n di K et al.,  2 0 1 1). 

S’ h a d escrit u n a u g m e nt si g nific ati u d e l a fr acci ó d’ A D N f et al lli ur e 

a l’i nici d el p art, t a nt a t er m e c o m pr e m at ur, ai xí c o m q u e l es p aci e nts 

q u e pr es e nt e n u n a u g m e nt d’ A D N f et al lli ur e al s e g o n tri m estr e 

pr es e nt e n u n a u g m e nt d e risc d e P P,  si b é altr es est u dis m ostr e n 

r es ult ats c o ntr o v ertits ( P hilli p p e M 2 0 1 4; v a n B o ec k el S R et al., 2 0 1 8).  

Ell f et q u e l’ a u g m e nt d e l’ A D N lli ur e f et al p u g ui t e nir u n p a p er e n 

el d es e nc a d e n a m e nt  d el P P, o b é c o m a s e n y al s ec u n d ari a d e l’i nici 

d el p art,  t a nt e n g est aci o ns a t er m e c o m pr et er m e, e nc ar a est à 

p er d et er mi n ar,  i s e ns d u bt e m er ei x er à i n v esti g aci ó e n el f ut ur ( R o m er o 

R et al., 2 0 1 4) . 
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4. C RI B R A T G E D E L RI S C D E P A R T P R E M A T U R

Els  a v e nç os  r e alit z ats els  últi ms  a n ys  e n  l’ assist è nci a p eri n at al  i n e o n at al 

h a n  p er m ès  a u g m e nt ar  l a s u p er vi v è nci a d els  n a d o ns  n asc uts 

pr e m at ur a m e nt. M al gr at ai x ò l a t a x a d e pr e m at urit at n o h a v ari at o fi ns 

i t ot h a  a u g m e nt at  ( G ol d e n b er g RL et  al.,  2 0 0 8) . P er  altr a  b a n d a,  l a 

mill ori a  d e  l a s u p er vi v è nci a s’ ass oci a a u n a t a x a d e s e q ü el.l es cr ò ni q u es 

g e ns  d es pr eci a bl e  (I a ms J D et  al.,  2 0 0 8) .És  p er  ai x ò  q u e  els  esf orç os 

s’ h a n diri git,  p ar al.l el a m e nt,  a  l a i d e nific aci ó d e  f act ors d e  risc p el  P P, 

a m b l a i nt e nci ó  d’i nci dir- hi est a bli nt m es ur es o estr at è gi es d e pr e v e nci ó i 

dis mi n uïr ai xí l a t a x a d e pr e m at urit at.  

S ó n  m olts  els  f act ors d e  risc e pi d e mi ol ò gics  i clí nics q u e  d ur a nt  els  a n ys 

s’ h a n ass oci at  al  p art  pr e m at ur  d’i nici  es p o nt a ni,  q u e,  r ec or d e m, 

r e pr es e nt a a pr o xi m a d a m e nt el 7 0 % d el c o nj u nt d e p arts pr e m at urs 

a ni v ell m u n di al  ( T a ul a 3).  

F a ct or s d e ri s c d e p art pr e m at ur  

N o t e nir p ar ell a est a bl e  

B ai x ni v el s òci o -ec o n ò mic  

Pr o bl e m es oc u p aci o n als ( bi p e d est aci ó  m a nti n g u d a, ús d e  m à q ui n es 

i n d ustri als, e x ercici físic, estr és e m oci o n al o a m bi e nt al e n r el aci ó a l a f ei n a o 

a l es c o n dici o ns d e tr e b all)  

Es d e v e ni m e nts a d v ers os p ers o n als ( di v orci, m ort d’ u n f a mili ar, etc) F act ors 

a m bi e nt als (t e m p er at ur es el e v a d es, p ol.l uci ó, etc)  

A nsi et at , De pr essi ó  
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Cir ur gí a a b d o mi n al d ur a nt l a g est aci ó  

G est aci ó m últi pl e  

P oli hi dr a m nis  

A n o m alí a ut eri n a  

L ei o mi o m a ut erí  

C a n vis ut eri ns s ec u n d aris al di etil estil b estr ol  

Hist òri a pr è vi a d’ a v ort a m e nts al s e g o n tri m estr e  

Hist òri a d e cir ur gi a c er vic al  

Dil at aci ó o esc urç a m e nt c er vic al  

I nf ecci o ns d e tr a ns missi ó s e x u al 

Pi el o n efritis, a p e n dicitis, p n e u m ò ni a  

I nf ecci ó sist è mic a 

B act eri úri a  

M al alti a p eri o d o nt al  

Pl ac e nt a pr è vi a  

D es pr e ni m e nt pr ec oç d e pl ac e nt a n or m al m e nt i ns ert a d a ( D P P NI)  

S a g n at v a gi n al d ur a nt l a g est aci ó, es p eci al m e nt si es pr o d u ei x d ur a nt m és 

d’ u n tri m estr e  

P art pr e m at ur pr e vi  

C o ns u m d e t ò xics  

H à bit t a b à q uic  

E d at m at er n a ( < 1 8 a n ys, > 4 0 a n ys)  

R aç a afr o -a m eric a n a  

N utrici ó d efici e nt i b ai x í n d e x d e m ass a c or p or al (I M C)  

C o ntr ol pr e n at al i n a d ec u at 

A n è mi a ( H b < 1 0 g / dl)  

E xc essi v a c o ntr actilit at ut eri n a  

D et er mi n a d es c ar act erísti q u es f e n otí pi q u es m at er n es  

M alf or m aci o ns f et als  

R CI U  

T a ul a 3.  F act ors d e risc d e P P es p o nt a ni. A d a pt at d e Sl att er y M M, et al ,L a nc et. 

2 0 0 2; 9; 3 6 0( 9 3 4 4): 1 4 8 9 -9 7.  
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L a i d e ntific aci ó d e f act ors d e risc d e P P es p o nt a ni a b a ns d e l a c o nc e pci ó 

o e n et a p es i nici als d e l a g est aci ó h a uri a d e p er m etr e est a blir

i nt er v e nci o ns d e pr e v e nci ó. A q u est a fit a n o s e m pr e és ass oli bl e p er 

di v ers es r a o ns: 

 Al g u ns d’ a q u ests f act ors d e risc n o s ó n m o dific a bl es ( p er e x e m pl e

f act ors r aci als, o l a hist òri a pr è vi a d’ u n p art pr e m at ur, e ntr e d’ altr es).

 L a c a us alit at d els f act ors d e risc pr o p os ats h a est at difícil d e

d e m ostr ar, j a q u e al g u ns f act ors q u e p ot e nci al m e nt p o d e n c o n d uïr a

u n P P r e q u er ei x e n d e l’ e xist è nci a d e c of act ors p er pr o v oc ar el

d es e nc a d e n a m e nt d el p art, i ai x ò e n dific ult a l’ est a bli m e nt d e l a

c a us alit at.

 M olts d els p arts pr e m at urs s’ es d e v é n e n e n d o n es q u e n o pr es e nt a v e n

pr è vi a m e nt c a p f act or d e risc c o n e g ut.

4. 1. F A C T O R S D E RI S C S O CI O D E M O G R À FI C S 

4. 1. 1 R a ç a i èt ni a 

L a r aç a i nfl u ei x e n l a t a x a d e P P. P er e x e m pl e, als E U A, l es d o n es n e gr es 

n o his p à ni q u es t é n e n u n a t a x a d e P P m és gr a n q u e l es c a uc àsi q u es n o 

his p à ni q u es ( 1 7 vs 7 %). L a r ec urr è nci a d el P P t a m b é és m aj or e ntr e l es 

afr o a m eric a n es q u e e ntr e l es c a uc àsi q u es ( 1 3 vs 8 %) (Kist k a Z A et al., 

2 0 0 7) . S’ h a n d ecrit dif er è nci es èt ni q u es e n l’ e x pr essi ó d e  cit o q ui n es i 
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g e ns i m plic ats e n els sist e m a i m m u n e q u e p o d e n e x plic ar 

a q u est es dif er è nci es ( E n g el S A et al., 2 0 0 5) . 

4. 1. 2  Altr e s f a ct or s g e n èti c s 

Di v ers es   o bs er v aci o ns   s u g g er ei x e n   q u e   e xist ei x   u n a 

s usc e pti bilit at g e n ètic a al P P: els P P s ó n  m és pr e v al e nts e n 

d et er mi n a d es f a míli es i gr u ps èt nics i r aci als, si l a pr o pi a m ar e h a 

n asc ut pr e m at ur a o f a mili ars s e us d e pri m er gr a u h a n ti n g ut P P, i l a 

c o nc or d à nci a d e l a d ur a d a d e l a g est aci ó  és  m aj or  e n  m ar es 

b ess o n es  m o n o zi g ot es  q u e  e n di zi g òti q u es ( Kist k a Z A et al., 2 0 0 8; 

V el e z D R et al., 2 0 0 9; S v e nss o n A C et al., 2 0 0 9; Wilc o x AJ et al., 

2 0 0 8 ). Di v ers os est u dis h a n i d e ntific at g e ns d e s usc e pti bilit at g e n ètic a 

al P P, p er ò m al gr at ai x ò s e m bl a q u e t é n e n m és p es e n el 

d es e nc a d e n a m e nt d’ u n P P els f act ors a m bi e nt als q u e i nt er acci o n e n 

a m b a q u est a s usc e pti bilit at g e n ètic a q u e l a pr o pi a pr e dis p osici ó 

( M ac o n es G A et al., 2 0 0 4; Str a uss J F 3r d et al., 2 0 1 8).  

4. 1. 3 Ni v ell s o ci o e c o n ò mi c 

Est à  est a bl ert i  d escrit  q u e l es  p aci e nts  d e  b ai x ni v ell 

s oci o ec o n ò mic pr es e nt e n u n a m aj or t a x a d e P P, q u e p ot d o bl ar-s e e n 

l es cl ass es m és d e pri mi d es r es p ect e d e l es m és ac o m o d a d es ( S mit h L K et 

al., 2 0 0 7) , si b é és c ert q u e és m olt difícil discri mi n ar l a c a us alit at 

estrict a m e nt  d eri v a d a  d el  ni v ell  s oci o ec o n ò mic  d e  l a  d els   pr oc ess os
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bi ol ò gics q u e s’ hi ass oci e n, i q u e p o d e n act u ar c o m a f act ors d e 

c o nf usi ó, c o m p o d e n s er l’ estr ès,  c a n vis e n el sist e m a i m m u nit ari, c a n vis 

e n d ocri ns, f act ors r aci als, d èfits di et ètics, h à bits t ò xics o m al alti es m at er n es, 

c o nc o mit a nts ( Gr e e n N S et al., 2 0 0 5). 

4. 1. 4 E stil d e vi d a 

 A cti vit at fí si c a i l a b or al : s ó n di v ers os els m ec a nis m os p els q u als

l’ acti vit at físic a m at er n a  p o drí a  i ncr e m e nt ar l a i nci d e nci a d e  P P,  i ncl o e nt 

l a r e d ucci ó d el  fl u x e s a n g ui ni ut erí  i u n  a u g m e nt  d e  l es h or m o n es  d e 

l’ estr ès ( C R H, c at ec ol a mi n es, etc.). M al gr at ai x ò s’ h a n p u blic at n o m br os os 

est u dis  a m b  r es ult ats c o ntr a dict oris i n o  s’ h a p o g ut  est a blir  u n a  r el aci ó 

c a us al cl ar a e ntr e el P P i l’ acti vit at físic a m at er n a. 

El  pri m er  tr e b all e n  r el aci o n ar acti vit at  m at er n a,  s o br et ot l a b or al, i P P 

f o u el  d e  P a pi er ni k  E , q u e  m ostr à  q u e  d ur a nt  1 0  a n ys,  ici di nt s o br et ot e n 

l’ acti vit at l a b or al d e l es g est a nts, es pr o d uï a u n a d o¡is mi n uci ó d e 

l a pr e m at urit at, s o br et ot d el P P < 3 2 S A ( P a pi er ni k E, 1 9 9 3) . S’ h a 

d escrit q u e l a bi p e d est aci ó p erll o n g a d a d ur a nt l’ acti vit at l a b or al ( > 5 

h or es) és u n f act or d e risc p el p art pr e m at ur ( Mc D o n al d A D et al., 1 9 9 4; 

H e nri ks e n T B et al., 1 9 9 5) , i l a f ati g a oc u p aci o n al h a d e m ostr at 

a u g m e nt ar el risc d e R P M P e n n ul.lí p ar es ( N e w m a n R B et al., 2 0 0 1). 
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Altr es f act ors, c o m l’ estr ès l a b or al, tr e b all ar m és d e 3 6 h or es 

s et m a n als, tr e b all ar a m b m a q ui n àri a p es a d a, o j or n a d es l a b or als q u e 

c o m p orti n s alt ar-s e à p ats, t a m b é h a n m ostr at ass oci aci ó a m b el P P 

( R a mir e z G et al., 1 9 9 0; M a m ell e N et al., 1 9 8 4; L u k e B et al., 1 9 9 5; 

Si e g a- Ri z A M et al., 2 0 0 1).  

P er altr a b a n d a, di v ers os est u dis o bs er v aci o n als, i u n d e r a n d o mit z at, n o 

h a n  m ostr at  ass oci aci ó  e ntr e  el  ti p us d’ acti vit at  l a b or al o l’ e x ercici  físic i 

el  P P (L a ws o n C C  et  al.,  2 0 0 9;  J u hl M  et  al.,  2 0 0 8;  B ar a k at  R  et  al., 

2 0 0 8) , és  m és,  di v ers os  est u dis  d e m ostr e n  u n a  dis mi n uci ó  d e  l a t a x a d e 

P P e ntr e a q u ell es g est a nts q u e r e alit z e n e x ercici físic m o d er at d ur a nt 

l a g est aci ó (J u hl M et al., 2 0 0 8), i u n a dis mi n uci ó si g nific ati v a d e l a t a x a 

d e c es àri es, d e l a di a b et es g est aci o n al i d els tr ast or ns hi p ert e nsi us 

( Di M asci o D et al., 2 0 1 6). 

És  p ossi bl e  q u e  a q u est es  dif er è nci es  es  d e g ui n  a  l a c a p acit at  i n di vi d u al 

d e c a d a m ar e p er g esti o n ar els r e q u eri m e nts l a b or als, ai xí c o m els h à bits 

d’ e x ercici s al u d a bl es j a est a bl erts c o m a r uti n a h a bit u al pr è vi a m e nt a l a 

g est aci ó. 

 R el a ci o n s s e x u al s:   l es r el aci o ns s e x u als  d ur a nt l a g est aci ó n o s ó n

u n f act or d e risc p el P P ( B er g h ell a V et al., 2 0 0 2; Y ost N P et al., 2 0 0 6) . 

 Di et a:   els  est u dis  r a n d o mit z ats  e xist e nts n o h a n p o g ut d e m ostr ar

u n a i nci d e nci a cl ar a d e l a di et a e n l a d ur a d a d e l a g est aci ó.  N o m és 
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hi h a al g u ns i n dicis q u e el n o c o ns u m d e p ei x o el d éficit d’ àci ds 

gr ass os o m e g a- 3 d ur a nt l a g est aci ó p o d e n a u g m e nt ar l a t a x a d e P P 

( Ols e n S F et al., 2 0 0 0; Ols e n S F et al., 2 0 0 2).  

Est u dis e n a ni m al s i est u dis o bs er v aci o n als e n h u m a ns h a n ass e n y al at q u e 

l a m al n utrici ó d ur a nt l’ et a p a pr e i p eric o nc e pci o n al p ot t e nir ef ect e e n el 

d es e n v ol u p a m e nt d e l’ ei x H H A d ur a nt l a g est aci ó, i p er t a nt, p o drí a t e nir 

u n p a p er e n l a d et er mi n aci ó d e l a d ur a d a d e l a g est aci ó ( Bl o o mfi el d F H 

2 0 1 1 ). Q ui n s eri a a q u est p a p er i q ui ns p o d e n s er els d èficits ali m e nt aris 

i m plic ats e nc ar a s ó n i nc ò g nit es a r es ol dr e. 

 P e s i i n cr e m e nt p o n d er al: els e xtr e ms d’í n d e x d e m ass a c or p or al (I M C)

pr e g est aci o n als s’ h a n ass oci at a u n a u g m e nt d e l a t a x a d e P P (H a n Z 

et al., 2 0 1 1; Mc D o n al d S D et al., 2 0 1 0) . A q u est a ass oci aci ó és 

d é bil, p er q u è hi h a f act ors d e c o nf usi ó i v ari a bl es i nt er d e p e n e nts, c o m 

p o dri a s er el ni v ell s òci o- ec o n ò mic ( H o n est H et al., 2 0 0 5). 

Els c as os d’ o b esit a t t é n e n, a m és, u n a u g m e nt d el ris c d e P P i atr o g è nic, a 

c a us a d e l es c o m plic aci o ns m è di q u es q ue ass oci a. 

L’i ncr e m e nt p o n d er al esc às o e x a g er at d ur a nt l a g est aci ó t a m b é s’ ass oci a 

a u n a u g m e nt d el P P, si b é és c ert q u e a q u est ef ect e es v e u i nfl uït 

p er l’ et nicit at, éss e nt m és m arc at e n afr o a m eric a ns ( Di et z P M et al., 

2 0 0 6;  St otl a n d N E et al., 2 0 0 6) . 
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 T a b a c:  el c o ns u m d e t a b ac és u n f act or d e risc d osi- d e p e n e nt

i i n d e p e n d e nt p el P P( B h att ac h ar y a S et al., 2 0 1 0; K yr kl u n d- Bl o m b er g N B 

et al., 1 9 9 8) . Els m ec a nis m es p els q u als l’ h à bit t a b à q uic i nfl u ei x e n  el  P P

n o est a n cl ars, s’ h a n pr o p os at , e ntr e d’ altr es, v asc oc o nstricci ó i n d uï d a p er  

l a nic oti n a, hi p ò xi a f et al i n d uï d a p el m o n ò xi d d e c ar b o ni, alt er aci ó d e 

l a pr o d ucci ó d’ h or m o n es est er oï d als, alt er aci ó e n l a sí nt esi d e P G i c a n vis 

e n a r es p ost a a l’ o xit oci n a (I o n R et al., 2 0 1 5) . 

L es i nt erv e nci o ns d e d es h a bit u aci ó t a b à q uic a s’ esti m a q u e n o m és t e n e n u n 

6 % d’ è xit d ur a nt l’ e m b ar às, p er ò t ot i ai xí p o d e n c o m p ort ar u n d esc e ns 

d el 1 6 % e n l a t a x a d e P P e n a q u est es p aci e nts, i p er t a nt l a 

d es h a bit u aci ó t a b à q uic a est à f er m a m e nt r ec o m a n a d a e n q u als e v ol 

est a di d e l a g est aci ó ( M ais o n n e u v e E, 2 0 1 6). 

 C o n s u m d e t ò xi c s : l’a b ús d e dr o g u es p er p art d e l a m ar e i ncr e m e nt a el

risc d e P P, p er ò és difícil s e p ar ar el risc atri b uï bl e a l a s u bst à nci a 

c o ncr et a d el d’ altr es f act ors, c o m u ns e n a q u est es p aci e nts ( Nic h ols o n W et 

al., 2 0 0 1) . L a m ari h u a n a és l a dr o g a il.l e g al m és c o m u n a m e nt c o ns u mi d a 

d ur a nt l a g est aci ó, a m b u n a pr e v al e nç a d’ ús q u e v a d el 3 al 3 0 % s e g o ns 

l es p o bl aci o ns. S’ ass oci a a R CI U, p èr d u a f et al i P P ( M et z T D et al., 

2 0 1 5) . M al gr at ai x ò l’ ass oci aci ó m és f ort a a m b el P P l a pr es e nt a l a 

c oc aï n a, q u e s’ h a d et ect at e n fi ns u n 6 0 % d e d o n es a m b P P i t est 

t o xic ol ò gic p ositi u. L es c o ns u mi d or es d e c oc aï n a m ulti pli q u e n p er 4 el risc 

d e pr es e nt ar u n P P ( S p e nc e MR  et al., 1 9 9 1) . L’ alc o h ol i el t ol u è s ó n altr es 
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t ò xics q u e h a n m ostr at ass oci aci ó a m b el P P. El risc d e P P s’ el e v a fi ns 

a m é s d el 5 0 % e n l es d o n es q u e c o ns u m ei x e n m últi pl es t ò xics ( Al m ari o 

C V et al., 2 0 0 9) . 

 E str è s : l’ ass oci aci ó e ntr e l’ estr ès psic os oci al i el P P v ari a e n f u nci ó d e

l a di m e nsi ó i I a d ur a d a d e l’ estr ès, t e ni nt u n i m p act e m és gr a n e n

et a p es i nci als d e l a g est aci ó. Els est u dis q u e h a n p o g ut d e m ostr ar u n a

ass oci aci ó p ositi v a, m ostr e n u n ef ect e m o d est, a m b risc os q u e oscil.l e n

e ntr e 1, 2 i 2, 1. L a p erc e pci ó s u bj ecti v a d’ estr ès i l’ a n g oi x a r el aci o n a d a

a m b l’ e m b ar às s e m bl a q u e s ó n els estr ess a nts a m b m aj or ass oci aci ó al

P P. ( S h a pir o G D et al., 2 0 1 3)

4. 2 HI S T Ò RI A M È DI C A M A T E R N A 

4. 2. 1  M al alti e s m at er n e s cr ò ni q u e s 

L es m al alti es m at er n es  cr ò ni q u es p o d e n  ass oci ar  c o m plic aci o ns m at er n es 

i / o f et als q u e  f aci n n ec ess ari  u n  P P i n d uït  ( p er e x e m pl e  c ar di o p ati a 

m at er n a,  as m a,  hi p ert e nsi ó  art eri al  cr ò nic a, o b esit at,  D M  pr e g est aci o n al 

o i ns ufici è nci a r e n al) i s ó n f act or d e risc i n d e p e n d e nt p er P P

es p o nt a ni ( D' A n g el o D et al., 2 0 0 7; H a y es D K et al., 2 0 1 1) . 

 M al alti a a ut oi n m u n e : e xist ei x e vi d è nci a q u e c ert es  m al alti es

a ut oi m m u n es ass oci e n u n a u g m e nt d e l a t a x a d e P P es p o nt a ni, p er 
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e x e m pl e  l a m al ati a  tir oï d al a ut oi m m u n e,  l es m al alti es  a ut oi m m u n es 

i nt esti n als, el  l u p us erit e m at ós,  el  sí n dr o m e a ntif osf olí pi d,  etc. , 

pr o b a bl e m e nt  p er q u è  c o m p ort e n  u n  est at  pr o-i nfl a m at ori  q u e  af a v or ei x 

l’ acti v aci ó d e  l a vi a  c o m u n a  d el  p art  ( T h a n g ar ati n a m S et  al.,  2 0 1 1; 

G o m es  V  et  al,  2 0 1 5;  Sc hr ei b er K  et  al.,  2 0 1 6;  B u n d h u n P K et  al.,  2 0 1 7; 

Fisc h er- B et z R et al., 2 0 1 7; Sc hr ei b er K et al., 2 0 1 7; W ei S et al., 2 0 1 7). 

4. 2. 2 M alf or m aci o n s ut eri n e s 

L es m alf or m aci o ns ut eri n es c o n g è nit es i a d q uiri d es est a n ass oci a d es al P P, 

d e p e n e nt  d el  risc d e  c a d a a n or m alit at  es p ecífic a.  L’ út er bic or n e,  p er 

e x e m pl e, s’ h a ass oci at a u n a t a x a d e P P d el 1 7 %, i l’ út er d o bl e d el 2 9 % 

( Pr o pst A M et al., 2 0 0 0). 

L a r el aci ó e ntr e  el  mi o m a  ut erí  i el  P P  és  m és  c o m plic a d a, si b é  p er 

mi o m es gr a ns, d e m és d e  4 c m,  s o br et ot s u b m uc os os i i ntr a m ur als, sí q u e 

s’ h a d escrit  u n  a u g m e nt  d e  l a t a x a d e  P P,  e n  p art  p er  u n  d esc e ns  d el 

v ol u m ut erí i ntr al u mi n al ( Kl ats k y P C et al., 2 0 0 8; P ar a z zi ni F et al., 2 0 1 6). 

L’ a u g m e nt  d e  l a t a x a d e  P P a  c a us a d’ u n  út er  s e pt at, u n  ut er  bic or n e, 

a h esi o ns i ntr a ut eri n es i fi br o m es  es  p ot  dis mi n uïr  a m b  el 

tr act a m e nt q uir úr gic pr e g est aci o n al d’ a q u est es p at ol o gi es ( Pr o pst A M et 

al., 2 0 0 0) . 
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4. 3 HI S T Ò RI A Q UI R Ú R GI C A M A T E R N A 

L es d o n es a m b  u n  CI N  t é n e n u n  risc a u g m e nt at  d e  pr e m at urit at.  El 

tr act a m e nt a bl ati u  o escisi o n al  s e m bl a q u e  i ncr e m e nt a a q u est  risc. L a 

s e v erit at i fr e q ü è nci a d e r es ult ats a d v ers os a u g m e nt a a m b l a pr of u n dit at 

d e l a c o nit z aci ó i a m b el tr act a m e nt escisi o n al, m és q u e a m b l’ a bl aci ó, t ot 

i q u e hi h a est u dis c o ntr a dict oris e n a q u est s e ntit, i els est u dis f a v or a bl es 

a  a q u est es t esis s ó n  e n l a s e v a  m aj ori a,  o bs er v aci o n als 

i r etr os p ecti us ( K yr gi o u M et al., 2 0 1 7). 

4. 4 HI S T Ò RI A R E P R O D U C TI V A 

4. 4. 1  Hi st òri a  d e  p art  pr e m at ur  pr e vi : a q u est  és  el  pri nci p al  f act or d e 

risc ass oci at  al  P P:  u n  P P  pr e vi  és  el  f act or d e  risc d e  m és  p es  p er q u è 

t or ni a oc órr er u n P P e n l a g est aci ó act u al, i el P P t é ll oc, h a bit u al m e nt, a 

l a m at ei x a e d at g est aci o n al q u e l’ a nt eri or ( Bl o o m SL et al., 2 0 0 1; 

Es pli n M S et al., 2 0 0 8; B h att ac h ar y a S et al., 2 0 1 0) . M al gr at ai x ò, l a 

m aj ori a d e d o n es a m b hist òri a d e P P, pr es e nt ar a n e m br ass os p ost eri ors 

d e d ur a d a n or m al ( Es pli n M S et al., 2 0 0 8, A n a nt h C V et al., 2 0 0 6). 

El risc d e P P e n a q u est es p aci e n ts és m és gr a n q u a n: 

 El P P h a est at el p e n últi m e m b ar às

 E xist e i x u n a hist òri a d e m últi pl es P P

 L’ e d at g est aci o n al al P P és m e n or
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P er  altr a  b a n d a,  l’ a nt e d e nt d’ u n  p art  a  t er m e, dis mi n u ei x  el  risc d’ u n  P P 

p ost eri or.  E n gr a ns s èri es, l a fr e q ü è nci a d e P P r ec urr e nt h a est at d’ e ntr e 

el 1 4 i el 2 2 % d es pr és d’ u n P P ( M erc er B et al., 1 9 9 9; L y k k e J A et 

al., 2 0 0 9) , d el 2 8 al 4 2 % d es pr és d e d os P P, i d el 6 7 % d es pr és d e 

tr es P P ( Mc M a n e m y J et al., 2 0 0 7; T a ul es 4 i 5) .  

El  risc d e  P P  pr ec oç  i r ec urr e nt és  d’ es p eci al  i m p ort à nci a a  c a us a  d e  l a 

gr a n  m or bi- m ort alit at  q u e  ass oci a.  Els  r es ult ats d e  l es s èri es p u blic a d es 

m ostr e n  q u e  a pr o xi m a d a m e nt  u n  5- 7 %  d e  l es d o n es  q u e  h a n  pr es e nt at 

u n  P P pr ec oç  al  s e u pri m er  e m b ar às  pr es e nt e n  u n  P P  r ec urr e nt a  l a 

m at ei x a e d at g est aci o n al al s e g o n e m b ar às, i q u e, p er altr a b a n d a, si n o 

hi h a a nt ec e d e nt d e P P e n l a g est aci ó a nt eri or, el risc d e P P pr ec oç e n l a 

g est aci ó act u al n o m és és d el 0. 2 a 0. 8 % ( M erc er B et al., 1 9 9 9; M erc er B 

et al., 2 0 0 5) . 

Ri s c d e P P e n s e g o n 
e m b ar à s ( %)  

Ri s c d e P P < 2 8 S A e n 
s e g o n e m b ar à s ( %)  

N o P P pr e vi  9  0. 2 3  

P P pr e vi  2 2  

P P pr e vi  2 3 -2 7 S A  5  

P P pr e vi 2 8 -3 4 S A  3  

P P pr e vi 3 5 -3 6 S A  1  

T a ul a 4.  Ri sc d e P P r ec urr e nt e n u n s e g o n e m b ar às. A d a pt at d e M erc er B et al., A m 

J O bst et G y n ec ol 2 0 0 5; 1 9 3: 1 1 7 5. 
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P er  altr a  b a n d a,  si l a p aci e nt  h a  n asc ut  ell a  m at ei x a  pr e m at ur a m e nt, 

pr es e nt a  u n  i ncr e m e nt d el  risc d e  P P d el  2, 8 %,  i n o  n o m és  ai x ò,  t a m b é 

s’ h a d escrit u n i ncr e m e nt d el risc si l a m ar e d e l a g est a nt, e nc ar a q u e ell a 

n as q u és a t er m e, h a pr es e nt at al g u n P P ( B h att ac h ar y a S et al, 2 0 1 0). 

I nt er ess a nt és t a m b é el f et q u e u n a nt ec e d e nt d e P P i atr o g è nic n o n o m és 

ass oci a u n a u g m e nt d el risc d e r ec urr èci a d e P P i n dic at, si n ó t a m b é d e 

P P es p o nt a ni, a m b u n risc r el ati u ( R R) d el 2, 7 (L a u g h o n S K et al., 2 0 1 4). 

Ri s c  d e P P  ( %) 

D os P P pr e vis  4 2  

A m b d ós e ntr e  3 2 -3 6 S A  3 3  

A m b d os < 3 2 S A  5 7  

P art  a t er m e  s e g uit d e P P  2 1  

P P s e g uit d e part a t er m e  1 3  

D os p arts pr e vis a t er m e  5  

T a ul a 5.  Risc d e P P r ec urr e nt e n u n t erc er e m b ar à s. A d a pt at d e M erc er B et al., A m 

J O bst et G y n ec ol 2 0 0 5; 1 9 3: 1 1 7 5. 

4. 4 . 2 Hi st òri a  d’ a v ort a m e nt s:  s’ h a   d escrit  u n   p etit  p er ò 

si g nific ati u i ncr e m e nt d el risc d e P P e n a q u ell es p aci e nts a m b 

a v ort a m e nts i n d uïts pr e vis d e l’ 1, 2 7, m és gr a n a m aj or n o m br e 

d’i nt err u pci o ns ( S h a h P S et al., 2 0 0 9,  S acc o n e G et al., 2 0 1 6). 
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L’ a v ort a m e nt es p o nt a ni, es p eci al m e nt si és al s e g o n tri m estr e, t a m b é 

q u e pr es e nt a ass oci aci ó a m b el P P ( Oli v er- Willi a ms C et al., 2 0 1 5) . 

4. 4. 3 I nt er v al  i nt er g e n è si c c urt o ll ar g: u n p eri o d e i nt er g e n èsic i nf eri or a 

1 8 m es os o m aj or d e 5 a n ys és u n f act or d e risc p er P P ( C o n d e- A g u d el o A 

et al., 2 0 0 6) . 

4. 4. 4  I nf ertilit at i t è c ni q u e s d e r e pr o d u c ci ó a si sti d a: s e m bl a s er q u e 

s ó n els f act ors  m at er ns  ass oci ats  a l a i nf ertilit at  els  q u e 

c o m p ort e n u n a u g m e nt d e l a t a x a d e P P e n a q u est es g est aci o ns 

( M ess erli a n C et al., 2 0 1 5). L es t èc ni q u es d e r e pr o d ucci ó assisti d a 

s ó n u n f act or d e risc i n d e p e n d e nt p el P P ( T ur k g el di E et al., 2 0 1 6). 

4. 5 F A C T O R S D E RI S C E N L A G E S T A CI Ó A C T U A L 

4. 5. 1  A n è mi a:  s’ h a  m ostr at  ass oci aci ó  e ntr e  P P i  a n è mi a 

m at er n a, p artic ul ar m e nt si l’ a n è mi a és m o d er a d a o s e v er a ( H b < 9. 5 

g / dl) i j a d ur a nt el pri m er tri m estr e ( Sc h oll T O et al., 2 0 0 0; Z eis el 

S H et al., 2 0 0 1) . A q u est a ass oci aci ó es p o dri a j ustific ar a m b l’i ncr e m e nt 

d e l a sí nt esi d e C R H s ec u n d ari a l a hi p ò xi a. L’ a n è mi a m at er n a q u e 

d e b ut a al t erc er tri m estr e m ostr a ass oci a d a al P P, s e g ur a m e nt p er q u è 

g e n er al m e nt és u n r efl e x d e l’ a u g m e nt fisi ol ò gic d el v ol u m pl as m àtic 

m at er n ( Sc h oll T O et al., 2 0 0 0).  



7 7  

4. 5. 2 S a g n at v a gi n al:  c o m h e m vist a nt eri or m e nt, l’ h e m orr a gi a 

d eci d u al q u e es m a nif est a c o m u n s a g n at al pri m er i / o al s e g o n tri m estr e 

s’ ass oci a a u n a u g m e nt d el P P i d e l a R P M P ( E k w o E E et al., 1 9 9 2). 

El s a g n at p ersist e nt, s o br et ot si s’ e xt é n e n m és d’ u n tri m estr e, s u p os a 

u n a u g m e nt m é s i m p ort a nt d el risc d e P P ( H ac k n e y D N et al., 2 0 1 1). 

E n l a g est aci ó m és a v a nç a d a, l a pl ac e nt a pr è vi a i el d es pr e ni m e nt 

d e pl ac e nt a, q u e t a m b é ass oci e n s a g n at v a gi n al, s u p os e n u n a u g m e nt 

d el risc d e P P . 

4. 5 . 3 I nf ec ci ó 

C o m j a h e m vist e n l es vi es p at o g è ni q u es q u e c o n d u ei x e n al 

p art pr e m at ur, l a i nf ecci ó t é u n p a p er m olt i m p ort a nt ( C o m bs C A et al., 

2 0 1 4) . E n l’ a n àlisi micr o bi ol ò gic d e l a pl ac e nt a hi h a e vi d è nci a d e 

c ori o a m ni o nitis hist ol ò gic a e n el 2 0- 7 5 % d els P P, i e n el 3 0- 6 0 % d e l es 

R P M P ( Kl ei n LL et al., 2 0 0 4). E n el pr oj ect e c ol.l a b or ati u P eri n at al, l a 

c ori o a m ni o nitis es v a d et ect ar e n u n 6 % d el t ot al d e p arts, p er ò 

m ostr a v a u n a f ort a c orr el aci ó a m b l a pr e m at urit at, j a q u e l a t a x a 

a u g m e nt a v a a m e n or e d at g est aci o n al al p art: 1 5 % e ntr e l es 2 8 i 3 2 

S A, 8 % e ntr e l es 3 3 i 3 6 S A, i u n 5 % m és e nll à d e l es 3 6 S A ( Willi a ms 

M C et al., 2 0 0 0) .  

C o m t a m b é h e m m e nci o n at a nt eri or m e nt, n o  és  n o m és  l a pr es è nci a 
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d e micr o or g a nis m es, si n ó l a r es p ost a i nfl a m at òri a, l a q u e ass oci a u n 

a u g m e nt d e l a t a x a d e P P, j a q u e l a i nfl a m aci ó i ntr a a m ni òtic a s’ h a 

c orr el aci o n at a m b  r es ult ats  a d v ers os,  pri nci p al m e nt  P P,  a m b 

aïll a m e nt  d e micr o or g a nis m es o n o, m e ntr e q u e l a c ol o nit z aci ó s e ns e 

i nfl a m aci ó s e m bl a r el ati v a m e nt b e ni g n a. És p er ai x ò q u e c a d a v e g a d a 

m és es p arl a d e l a “sí n dr o m e d e r es p ost a i nfl a m at òri a a m ni òtic a” p er 

d e n o mi n ar el c o nj u nt d e r es ult ats a d v ers os ass oci ats a l a i nfl a m aci ó 

i ntr a a m ni òtic a ( C o m bs C A et al., 2 0 1 4).  

L a r es p ost a i nfl a m at òri a a l a i nf ecci ó t a m b é est à m o d ul a d a p er 

l a pr e dis p osici ó g e n ètic a i n di vi d u al d e c a d a g est a nt, i p er t a nt t a m b é hi 

h a f act ors g e n ètics d e r es p ost a i nfl a m at òri a a l a i nf ecci ó q u e hi 

i nt er v é n e n ( Str a uss J F 3r d et al., 2 0 1 8). 

S ó n di v ers os els pr oc ess os i nf ecci os os q u e s’ h a n c orr el aci o n at a m b el P P:  

 B a ct eri uri a a si m p t o mà ti c a:  l a  b act eri úri a assi m pt o m àtic a pr e dis p os a

a l a pi el o n efritis i al P P, i p er t a nt est à i n dic at el s e u tr act a m e nt 

d ur a nt l a g est aci ó. U n est u di d e l a O M S el 1 9 9 8 j a v a est a blir q u e el 

tr act a m e nt a nti bi òtic d e l a b act eri úri a assi m pt o m àtic a dis mi n u ei x l a 

i nci d è nci a d e P P i d e n a d o ns d e b ai x p es ( Vill ar J et al., 1 9 9 8). U n 

m et a n àlisi  d e 1 4 est u dis r a n d o mit z ats c o m p ar a nt  pl ac e b o i 

tr act a m e nt a nti bi òtic d e l a b act eri úri a assi m pt o m àtic a v a d e m ostr ar 

u n a r e d ucci ó si g nific ati v a d e l a t a x a d e P P e n el gr u p a m b tr act a m e nt 

a nti bi òtic ( S m aill et al., 2 0 0 7). 
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 M al alti a p eri o d o nt al : l a m al alti a p eri o d o nt al és c o m u n a e n h u m a ns. E n

di v ers os est u dis, t a nt e n h u m a ns c o m e n a ni m als, s’ h a vist q u e l a pr es è nci a 

d e  p at ò g e ns  p eri o d o nt als  a  lí q ui d a m ni òtic  s’ ass oci a a  a  u n a  gr a n 

v ari et at d’ ef ect es a d v ers os p eri n at als, i ncl o e nt P P, b a i x p es e n 

n éi x er, R CI U, pr e ecl a m psi a i m ort f et al ( B o g g ess K A et al., 2 0 0 6; 

Off e n b ac h er S et al., 2 0 0 6) . Els b act eris or als ass oci ats a ef ect es 

a d v ers os p eri n at als h a n est at, e ntr e altr es F us o b act eri u m n ucl e at u m , 

P or p h yr o m o n as gi n gi v alis , Filif act or al ocis  i C a m p yl o b act er r ect us , i 

s’ h a n pr o p os at c o m a vi es p at o g è ni q u es t a nt l a c ol.l o nit z aci ó 

h e m at ò g e n a d e l a pl ac e nt a p er a q u ests g èr m e ns c o m l a dis p ersi ó 

d e m e di a d ors i nfl a m at oris d es d e l a c a vit at or al ( C o b b C M et al., 

2 0 1 7) . T a m p oc p o d e m o bli d ar l a si milit u d e ntr e el micr o bi o m a 

pl ac e nt ari i l’ or al ( A a g a ar d K et al., 2 0 1 4), i p er t a nt c al dr a n m és 

est u dis p er dil uci d ar si e ntr e l a m al alti a p eri o d o nt al i el P P e xist ei x 

u n a r el aci ó c a us a- ef ect e  o  b é  es tr act a t a nt s ols  d’ u n a 

c o e xist è nci a d e pr oc ess os. 

P er altr a b a n d a, a l a últi m a r e visi ó C oc hr a n e s o br e a q u est t e m a, 

n o q u e d a cl ar q u e el tr act a m e nt sist e m àtic d e l a m al alti a p eri o d o nt al 

ti n g ui u n i m p act e e n l a dis mi n uci ó d e l a t a x a d e r es ult ats a d v ers os 

p eri n at als, i n o hi h a s ufici e nt e vi d è nci a p er est a blir q ui n tr act a m e nt 

s eri a el m és a d e q u at a t als ef ect es (I h e o z or- Eji of or Z et al., 2 0 1 7). 

 M al àri a : l a m al àri a, t a nt c o m a f act or d e risc i n d e p e n d e nt, c o m a

c a us a nt d’ a n è mi a s e v er a, és u n f act or d e risc p el P P, i l a s e v a pr e v e nci ó i 
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tr act a m e nt mill or e n l a t a x a d e pr e m at urit at( Ai d o o M et al., 2 0 0 1; 

L a w n J E et al., 2 0 1 2) . L a p o bl aci ó d e d o n es g est a nts t é u n risc 

i ncr e m e nt at d e s er i nf ect a d a d e m al àri a, i es c alc ul a q u e m és 

d e 1 2 5 mili o ns d’ e m b ar ass os t é n e n ll oc a n u al m e nt e n z o n es a m b 

risc d e c o ntr a ur e m al àri a ( Ellic o ur S et al., 2 0 1 0). L a m al àri a ass oci a 

u n risc el e v at d e p èr d u a g est aci o n al i d e b ai x p es e n n éi x er, q u e es d e u 

t a nt a R CI U c o m a P P ( G u y att HL et al., 2 0 0 4). L es xifr es v arí e n s e g o ns 

l es z o n es, p er ò s’ esti m a q u e l a i nf ecci ó p er m al àri a d ur a nt l a g est aci ó 

a u g m e nt a e ntr e 1, 5 i 3 v e g a d es el risc d e P P ( M o or e K A et al., 2 0 1 7), i 

q u e l a m al àri a d ur a nt l a g est aci ó és r es p o ns a bl e d e l a m ort d e 1 0. 0 0 0 

d o n es i 2 0 0. 0 0 0 i nf a nts a n u al m e nt ( Ellic o ur S et al., 2 0 1 0). És m és 

vir ul e nt a l a i nf ecci ó p er P.  F alci p ar u m  q u e p er P. Vi v a x , i a m b pitj ors 

r es ult ats p er m ar e i n a d ó e n n ul.lí p ar es i e n d o n es a m b b ai x a i m m u nit at 

e nfr o nt el Pl as m o di u m ( M o or e K A et al., 2 0 1 7). El tr act a m e nt i nt er mit e nt 

a m b a nti p al.l ú dics d ur a nt l a g est aci ó, r ec o m a n at p er l a O M S e n z o n es 

e n d è mi q u es d e m al àri a p er P. F alci p ar u m  a m b t a x es m o d er a d es i alt es 

d e tr a ns missi ó, és efic aç e n l a dis mi n uci ó d e l a t a x a d e m als r es ult ats 

m at er ns i n e o n at als e n l es p aci e nts i nf ect a d es ( K a y e nt a o K et al., 

2 0 1 3) , esti m a nt-s e q u e a m b l a s e v a c orr ect a a d mi nistr aci ó es 

p o drí e n e vit ar fi ns a 2 2. 0 0 0 m orts a n u als d’i nf a nts m e n ors d e 5 a n ys 

p er l a dis mi n uci ó d e l a pr e m at urit at ass oci a d a a l a i nf ecci ó (J o n es G, et 

al., 2 0 0 3) . L a m al àri a és, d o ncs, u n d els p ocs f act ors d e risc d’ alt 

i m p act e e n l a t a x a gl o b al d e pr e m at urit at p el q u e dis p os e m 

d’i nt er v e nci o ns efic ac es. 
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 I nf ec ci ó v a gi n al: m últi pl es est u dis h a n r el aci o n at di v ers es i nf ecci o ns

v a gi n als  a m b  el  P P,  c o m  p er  e x e m pl e:  Estr e pt oc oc  d el 

gr u p B ( V al k e n b ur g- v a n   d e n   B er g   A W   et   al.,   2 0 0 9), 

Cl a m y di a tr ac h o m atis ( A n dr e ws W W et al., 2 0 0 0), v a gi n osi b act eri a n a 

( M eis PJ et al., 1 9 9 5), N ess eri a g o n orr h e a e , sífilis ( W ats o n-J o n es D et 

al., 2 0 0 2), i tric o m o n es v a gi n als ( C otc h M F et al., 1 9 9 7). M al gr at ai x ò 

n o s’ h a p o g ut est a blir u n a r el aci ó c a us al cl ar a a m b el P P ( V al k e n b ur g-

v a n d e n B er g A W et al., 2 0 0 9; M a nc us o M S et al., 2 0 1 1) . P er altr a 

b a n d a, ass aj os clí nics c o ntr ol ats a m b pl ac e b o n o h a n p o g ut d e m ostr ar 

q u e el tr act a m e nt d e l a i nf ecci ó v a gi n al c o m p orti u n d esc e ns d e l a t a x a 

d e P P ( M arti n D H et al., 1 9 9 7), fi ns i t ot el tr act a m e nt h a m ostr at ef ect es 

c o ntr aris e n el c as d e l a tric o m o n a v a gi n al ( Kl e b a n off M A et al., 

2 0 0 1) . U n est u di d e 2 0 1 1 v a o bs er v ar q u e l es p aci e nts a m b 

v a gi n osi b act eri a n a pr es e nt a v e n u n a l o n git u d c er vic al m és c urt a q u e 

els c o ntr ols, p er ò a q u est a r el aci ó v a q u e d ar s e ns e ef ect e e n 

r e alit z ar u n aj ust a m e nt p er f act ors d e c o nf usi ó, f et q u e p o dri a e x plic ar 

p er q u è el tr act a m e nt d e l a v a gi n osi b act eri a n a n o t é è xit e n l a 

pr ol o n g aci ó d e l a g est aci ó ( M a nc us o M S et al., 2 0 1 1). M al gr at q u e el 

tr act a m e nt d e l a i nf ecci ó v a gi n al p er l a pr e v e nci ó d el p art pr e m at ur 

n o est à r ec o m a n at e xc e pt e e n d et er mi n ats c as os, sí q u e n’ est à e n 

d o n es si m pt o m àti q u es, i p er l a pr e v e nci ó d e l es c o m plic aci o ns 

pr o d uï d es p er l es m al alti es d e tr a ns missi ó s e x u al.
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4. 5. 4 G e st a ci ó m últi pl e 

L a g est aci ó m últi pl e r e pr es e nt a e ntr e u n 2  i u n 3 % d el t ot al 

d e g est aci o ns, p er ò r e pr es e nt a u n 1 7 % d e  l a pr e m at urit at < 3 7 S A i u n 

2 3 % d e l a pr e m at urit at < 3 2 S A. L es d o n es a m b g est aci o ns m últi pl es 

t é n e n u n risc 6 v e g a d es s u p eri or d e p arir a b a ns d e l es 3 7 S A i 1 3 

v e g a d es s u p eri or d e p arir a b a ns d e l es 3 2 S A q u e l es d o n es a m b 

g est aci o ns si m pl es. El risc d e m or bi m ort alit at p eri n at al és m olt s u p eri or 

e n a q u est es g est aci o ns ( T a ul a 6). L’i ncr e m e nt d e l a i nci d è nci a d e 

g est aci o ns m últi pl es els últi ms a n ys g u ar d a u n a estr et a r el aci ó a m b 

l’ a u g m e nt d e l’ a plic aci ó d e t èc ni q u es d e r e pr o d ucci ó assisti d a. ( A C O G, 

2 0 1 6) . 

El  m ec a nis m e d el P P e n l es g est aci o ns m últi pl es cl àssic a m e nt 

s’ h a r el aci o n at a m b l a s o br e dist e nsi ó ut eri n a p er l’i ncr e m e nt d e 

v ol u m i ntr a ut erí, i / o a m b u n a i nc o m p et è nci a c er vic al a c a us a d e 

l’i ncr e m e nt d e pr essi ó s o br e el c èr vi x e n a q u est es g est aci o ns. M al gr at 

ai x ò hi h a i n dicis q u e t a m b é p o dri a g u ar d ar r el aci ó a m b l’ a m bi e nt 

e n d ocrí r el aci o n at a m b l’ a u g m e nt d e m ass a pl ac e nt àri a i / o f et al, c o m 

p er e x e m pl e u n i ncr e m e nt d e C R H pl ac e nt ari i d e f act ors d e m a d ur es a 

p ul m o n ars, q u e p o dri e n t e nir al g u n p a p er e n el d es e nc a d e n a m e nt d el P P 

( St oc k S et al., 2 0 1 0). 

L a r e d ucci ó d e l a t a x a d e g est aci o ns m últi pl es, p artic ul ar m e nt l es 

q u e c o m pt e n a m b 3 o m és f et us, p o dri a mill or ar el r es ult at p eri n at al.  
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G e st a ci o n s 
ú ni q u e s  

G e st a ci o n s 
g e m el.l ar s  

G e st a ci o n s 
tri pl e s 

P es mitj à al n ai x e m e nt  3 2 9 6 g  2 3 3 6 g   1 6 6 0 g  

E d at g est aci o n al mitj a n a 
al p art  

3 8, 7 S A  3 5, 3 S A   3 1, 9 S A  

P art < 3 2 S A ( %)  1, 6  1 1, 4   3 6, 8  

P art < 3 7 S A ( %)  1 0, 4  5 8, 8   9 4, 4  

T a x a d e p ar àlisi 
c er e br al ( p er 1 0 0 0 
n asc uts vi us)  

1, 6  7  2 8  

T a x a d e m ort alit at ( p er 
1 0 0 0 n asc uts vi us)  

5, 4  2 3, 6   5 2, 5  

T a ul a 6. C o m p ar ati v a d e m or bi m ort alit at s e g o n s m ulti plicit at al s E U A, d’ A C O G, Pr actic e 

B ull eti n N o. 1 6 9, O bst et G y n ec ol. 2 0 1 6 Oct; 1 2 8( 4): e 1 3 1- 4 6. 

4. 5. 5  C èr vi x c urt 

E xist ei x u n a r el aci ó i n v ers a e ntr e l a l o n git u d c er vic al (L C ) ec o gr àfic a 

i l’ e d at g est aci o n al al p art (I a ms J D et al., 1 9 9 6. T a ul a 7) . 

Di v ers os  est u dis  h a n  s u g g erit q u e  l a L C es v e u  i nfl uï d a p er  f act ors 

d e m o gr àfics,  p er  e x e m pl e,  és  si g nific ati v a m e nt m és  c urt a e n  d o n es 

d’ ori g e n afr oc ari b e n y c o m p ar a d es a m b d o n es c a uc àsi q u es, d o n es m e n ors 

d e  2 0  a n ys,  d o n es  a m b  b ai x  I M C, d o n es  a m b  hist òri a  pr è vi a 

d’ a v ort a m e nt  o  d e  P P,  i d o n es  q u e  a b us e n  d e  t ò xics ( H e at h V C  et  al., 

1 9 9 8) . 

L a LC dis mi n u ei x a mi d a q u e a v a nç a l a g est aci ó, o bs er v a nt-s e u n a 
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dis p ersi ó  cr ei x e nt d els  v al ors,  s o br et ot al  t erc er tri m estr e. L a m es ur a  d e 

l a L C és p oc  i n v asi v a, o bj ecti v a  i r e pr o d uï bl e, i a  dif er è nci a  d el 

t act e v a gi n al a p ort a i nf or m aci ó d e l a t ot alit at d el c èr vi x, i, p er t a nt, 

és m és pr ecis a q u e el t act e v a gi n al e n l a pr e dicci ó d el P P ( Mc Gr e g or M D 

et al., 1 9 9 5; I a ms J D et al., 2 0 0 2; G arci a- Si m o n R et al., 2 0 1 5) . 

T a ul a 7. Risc r el ati u ( R R) d e P P e n f u nci ó d e l a L C e n d o n es assi m pt o m àti q u es a m b 

g est aci o ns si m pl es e ntr e l es 2 2 i 3 0 S A. El R R és e n c o m p ar aci ó a m b el d e d o n es a m b L C 

s u p eri or el p erc e ntil 9 5. D a d es d’I a ms J D et al; N E n gl J M e d 1 9 9 6; 3 3 4: 5 6 7. 

D es d els a n ys 9 0, di v ers os tr e b alls h a n m ostr at l a c orr el aci ó d e l a 

m es ur a d e l a L C a m b l a pr e dicci ó d el P P ( B er g h ell a V et al., 2 0 0 3) . 

S’ esti m a q u e l es g est a nts assi m pt o m àti q u es a m b g est aci o ns ú ni q u es q u e 

pr es e nt e n u n c èr vi x c urt (i nf eri or al p erc e ntil 5) e ntr e l es 2 0 i 2 4 S A 

t é n e n u n a t a x a d e P P d el 2 5- 3 0 % (I a ms J D et al., 1 9 9 6)i d el 

7 0 - 75 % l es g est aci o ns m últi pl es  ( C o n d e- A g u d el o A et al., 2 0 1 0;

Li m A C et al., 2 0 1 1) . L a v ari a bl e m és r e pr o d ucti bl e i pr e dicti v a d e 

L o n git u d c er vi c al ( m m)  P er c e ntil   R R d e P P  

≤ 3 5  5 0   2. 3 5  

≤ 3 0  2 5   3. 7 9  

≤ 2 6  1 0   6. 1 9  

≤ 2 2  5   9. 4 9  

≤ 1 3  1   1 3. 9 9  
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q u è dis p os e m act u al m e nt p er l a pr e dicci ó d el P P és l a m es ur a 

ec o gr àfic a d e l a L C ( Gri m es- D e n nis J et al., 2 0 0 7): a m e n or L C i m e n or 

e d at g est aci o n al al m o m e nt d e l a m e dici ó, m aj or risc d e P P ( Gri m es-

D e n nis J et al., 2 0 0 7; B er g h ell a V et al., 2 0 0 7) . Ai x ò  és v àli d t a nt 

p er  g est aci o ns  ú ni q u es c o m  g e m el.l ars assi m pt o m àti q u es ( H o n est 

H et al., 2 0 0 3; D o mi n C M et al., 2 0 1 0; C o n d e- A g u d el o A et al., 2 0 1 0) , 

g est a nts a m b i s e ns e f act ors d e risc p er P P ( p er e x e m pl e P P pr e vi, 

alt er aci o ns m üll eri a n es, o cir ur gi a c er vic al pr è vi a), i p aci e nts a m b 

g est aci o ns si m pl es i A P P o R P M P ( F uc hs F et al., 2 0 0 4; Gri m es- D e n nis 

J et al., 2 0 0 7; St ori a dis A et al., 2 0 1 0) . P er c o ntr a, t é u n ús li mit at e n l a 

pr e dici ó  d el  p art  e n  7  di es  e n  g est aci o ns  g e m el.l ars 

si m pt o m àti q u es (Li e m S M et al., 2 0 1 3; F uc hs I et al., 2 0 1 4; F uc hs F et al., 

2 0 1 8) . 

L a m es ur a d e l a L C e n p aci e nts a m b g est aci o ns ú ni q u es q u e d e b ut e n 

a m b clí nic a d’ A P P p er m et u n a mill or discri mi n aci ó e ntr e l es v erit a bl es 

i l es f als es A P Ps, j a q u e u n c èr vi x ll ar g e n a q u est es p aci e nts t é u n el e v at 

v al or pr e dicti u n e g ati u d e p art e n els s e g ü e nts 7 di es, i t a nt e n 

a q u est gr u p c o m e n a q u ell es q u e h a n r e b ut tr act a m e nt p er u n e pis o di 

d’ A P P pr e vi, és útil p er o pti mit z ar- n e  el m a n ei g i l a m o nit orit z aci ó 

( Ts oi E et al., 2 0 0 5; N ess A, 2 0 0 9; H er m a ns FJ R et al., 2 0 1 5).  

L a s e nsi bilit at d e l a m es ur a d e l a L C v ari a e n f u nci ó d els p u nts d e t all, d e 

l’ e d at g est aci o n al e n el m o m e nt d e l a m es ur a, i  d e  l a pr e v al e nç a d el P P 
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e n  l a  p o bl aci ó  est u di a d a ( B er g h ell a V et al., 2 0 1 3).  U n  est u di  d el 

n ostr e gr u p v a est a blir q u e el p erc e ntil 5 d e l a L C d e l a n ostr a p o bl aci ó, 

al ’i nici d el s e g o n tri m estr e, és d e 2 5 m m, t a nt e n g est aci o ns 

si m pl es c o m g e m el.l ars, m e ntr e q u e al t erc er tri m estr e es sit u a als 

1 5 m m p er l es g est aci o ns si m pl es i als 1 0 m m p er l a p o bl aci ó d e 

g e m el.l ars ( Cris pi F et al., 2 0 0 4, Fi g ur a 1 1 i T a ul a 7). 

Fi g ur a 1 1.  C or b es d e n or m alit at d e l a l o n git u d c er vic al d e p o bl aci ó es p a n y ol a; 

pri m er a gr àfic a e n g est aci o ns ú ni q u es, s e g o n a gr àfic a e n g est aci o ns g e m el.l ars, d e 

Cris pi F, et al. Pr o g O bst et G y n ec ol 2 0 0 4;  4 7: 2 6 4 – 7 1. 

P er c e ntil 5  d e l a L C  2 0 S A   3 0 S A  

G e st a ci o n s ú ni q u e s  2 5 m m  1 5 m m 

G e st a ci o n s g e m el.l ar s  2 5 m m  1 0 m m 

T a ul a 7. P u nts d e t all d e l a L C e n b as e al p erc e ntil 5 e n p o bl aci ó es p a n y ol a s e g o ns d a d es 

d e Cris pi F, et al. Pr o g O bst et G y n ec ol 2 0 0 4; 4 7: 2 6 4 – 7 1. 
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E xist ei x u n a c orr el aci ó,  t a nt  e n  d o n es  d o n es si m pt o m àti q u es 

c o m assi m pt o m àti q u es, e ntr e l a L C i l a t a x a d e MI A C.  G o m e z R i c ols. al 

s e u est u di d e 2 0 0 5 v a n d e m ostr ar u n a MI A C, pri nci p al m e nt p er 

Ur e a pl as m a ur e al ytic u m , e n el 2 6 % d e d o n es a m b clí nic a d e di n à mic a 

ut eri n a i c èr vi x < 1 5 m m, i n o m és e n 1, 9 % d e l es p aci e nts si el c èr vi x er a 

> 3 0 m m ( G ó m e z R et al., 2 0 0 5) .  L’ est u di d e H ass a n S i c ols. d e 2 0 0 6

v a v e nir  a c orr o b or ar  a q u ests r es ult ats t a m b é  e n  d o n es 

assi m pt o m àti q u es, j a q u e fi ns e n u n 9 % d e p aci e nts assi m pt o m àti q u es 

a m b L C < 2 5 m m al s e g o n tri m estr e es v a p o d er  d e m ostr ar 

l’ e xist è nci a d e  MI A C. D’ a q u et es, u n 4 0 % v a n p arir a b a ns d e l es 

3 2 S A ( H ass a n S et al., 2 0 0 6). T a m b é  e xist ei x  u n a f ort a 

c orr el aci ó e n l es d o n es q u e pr es e nt e n clí nic a d’ A P P e ntr e l a 

L C i l a i nfl a m aci ó i ntr a a m ni òtic a, es p eci al m e nt p er L C < 1 5 m m 

( H olst R M et al., 2 0 0 6). L a fr e q ü è nci a d e MI A C és si mil ar e ntr e l es 

p aci e nts a m b c èr vi x c urt assi m pt o m àti q u es i a q u ell es q u e pr es e nt e n 

u n a A P P ( R o m er o et al., 1 9 8 9), p er ò és i nf eri or a l a d e l es d o n es a m b 

u n a R P M P ( 3 0 %) ( R o m er o R et al., 1 9 9 3) i a l a d e l es p aci e nts q u e 

d e b ut e n a m b u n a i nc o m p et è nci a c er vic al s o bt a d a ( 5 0 %) ( R o m er o R el al., 

1 9 9 2) .  

M et o d ol o gi a d e l a m e s ur a d e l a l o n git u d c er vi c al: 

L a m et o d ol o gi a p er l a m es ur a d e l a L C v a q u e d ar est a n d arit z a d a p er 

l a F et al M e dici n e F o u n d ati o n ( T o M S et al., 2 0 0 1)  i és c o m s e g u ei x: 



8 8  

El mill or a b or d at g e p er l a m es ur a d e l a L C ec o gr àfic a és el tr a ns v a gi n al, 

j a q u e a m b l a m es ur a tr a ns a b d o mi n al n o s’ ac o ns e g u ei x u n a vis u alit z aci ó 

d el c èr vi x e n u n 5 0 % d e c as os a n o s er q u e l a b uf et a esti g ui pl e n a, f et 

q u e p ot c o n d uïr a u n a f als a el o n g aci ó d el c èr vi x. L a vi a 

tr a ns p eri n e al t a m b é és li mit a d a t a nt p er l’ el e v a d a i nc o nsist è nci a 

e ntr e l es m es ur es c o m p ar a d a  a m b l a vi a tr a ns v a gi n al c o m 

p er q u è n o s’ ass ol ei x l a vis u alit z ai ó d el c èr vi x e n u n 2 5 % d e c as os.  

P er l a m es ur a ec o gr àfic a d e l a L C p er vi a v a gi n al c al d e m a n ar a 

l a p aci e nt q u e b ui di l a b uf et a, q u e es c ol.l o q ui e n p osici ó d e 

lit ot o mi a, i sit u ar el tr a ns d uct or al f òr ni x a nt eri or d e l a v a gi n a. 

O bti n dr e m u n a visi ó s a git al d el c èr vi x, q u e a m pli ar e m fi ns q u e oc u pi u n 

7 5 % d e l a p a nt all a, i mitj a nç a nt m o vi m e nts d el tr a ns d uct or e n s e ntit 

a nt er o p ost eri or, l at er al i d e r ot aci ó b usc ar e m l a vis u alit z aci ó c o m pl et a 

d el c a n al c er vic al. M es ur ar e m el c a n al c er vic al sit u a nt els c àli p ers a 

l’ orifici c er vic al i nt er n ( O CI) i a l’ e xt er n ( O C E). Si el c èr vi x és c or b at 

p o d e m r e alit z ar l a m es ur a s e g ui nt l a c or b a, p er ò n o és n ec ess ari, i 

h a bit u al m e nt s’ utilit z a l a m es ur a e n lí ni a r ect a, j a q u e els c èr vi xs 

esc urç ats s e m pr e pr es e nt e n u n c a n al e n lí ni a r ect a ( Fi g ur a 1 2). C al 

e vit ar e x ercir u n a pr essi ó e xc essi v a s o br e el ll a vi a nt eri or a fi i ef ect e 

d e n o pr o v oc ar u n a f als a el o n g aci ó d el c èr vi x.  

L’ e x pl or aci ó h a d e t e nir u n a d ur a d a mí ni m a d e 3 mi n uts, j a q u e e n u n 

1 % d els c as os p o d e m o bs er v ar c a n vis di n à mics d e l a L C a c a us a d e 

di n à mic a ut eri n a. E n q u als e v ol c as l a L C a t e nir e n c o m pt e s er à l a m e n or.  



8 9  

Fi g ur a 1 2 . M es ur a ec o gr àfi a d e l a L C e n u n c èr vi x ll ar g i c or b at i e n u n c èr vi x c urt i a m b 

“f u n n eli n g”.  

L es m es ur es a  pr e n dr e  s ó n l a l o n git u d c er vic al t ot al, l a l o n git u d c er vic al 

ef ecti v a i l a l o n git u d d el “f u n n eli n g” o e m b u dit z aci ó c er vic al e n c as 

q u e e xist ei xi ( Fi g ur a 12 ): 

 L a l o n git u d c er vic al t ot alvi n dr à d efi ni d a p er l a dist à nci a e ntr e

O C E y O CI, i n d e p e n d e nt e m e nt d e l a pr es è nci a d e “f u n n eli n g”.

 El “f u n n eli n g”  és l’ e xist è nci a d’ u n a dil at aci ó d e l’O CI a m b v èrt e x

a p u nt a nt al c a n al c er vic al.

 L a l o n git u d c er vic al ef ecti v aés l a dist à nci a e ntr e l’ O C E i l’ O CI e n

a bsc è nci a d e “f u n n eli n g”, o b é, l a dist à nci a e ntr e O C E i el v èrt e x

d el “f u n n eli n g”.
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Fi g ur a 1 3 . M es ur a d e l a L C ec o gr àfic a, m ostr a nt els el e m e nts d e L C ef ecti v a i f u n n eli n g o 

e m b u dit z a ci ó  d el  c èr vi x. M o dific at  d e  B er g h ell a  V,  et al.   A m  J O bst et G y n ec ol. 

1 9 9 7; 1 7 7( 4): 7 2 3- 3 0.  

4. 5. 6  M ar c a d or s bi o q uí mi c s 

Els  bi o m arc a d ors m és utilit z ats  e n  l a pr e dicci ó d el  P P  s ó n l a fi br o n ecti n a 

f et al (f F N), l a pr ot eï n a f osf oril.la d a d’ u ni ó al f act or d e cr ei x e m e nt si mil ar 

a l a i ns uli n a d e ti p us 1 ( p hI G F B P- 1)  i l’ alf a micr o gl o b uli n a- 1 pl ac e nt ari a 

( P A M G- 1). 

L a f F N és  u n a  glic o pr ot eï n a  q u e  t é u n p a p er  i m p ort a nt e n  l’ a d h esi ó d el 

b aslt ocist  a  l’ e n d o m etri e n  l a i m pl a nt aci ó, i p ost eri or m e nt  e n  l a u ni ó  d el 

c ori o n  a  l a d ecí d u a,  p er  ai x ò,  a  c o ns e q ü è nci a  d e  f e n ò m e ns d e 

pl ac e nt aci ó  i f usi ó i nc o m pl et a d e  l es m e m br a n es  f et als a  l a d ecí d u a,  és 

fr e q ü e nt tr o b ar-l a a  s ecr eci ó c er vic o v a gi n al  a b a ns  d e  l es 2 0  S A.   E n 
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c o n dici o ns n or m als n o és h a bit u al d et ect ar f F N a s ecr eci o ns v a gi n als fi ns 

al v olt a nt d e l es 3 7 S A, m o m e nt e n el q u e s’i nici a l a s e p ar aci ó d e l a 

i nt erf as e c ori o d eci d u al. L a i d e ntific aci ó d e f F N a l es s ecr eci o ns 

c er vic o v a gi n als e ntr e l es s et m a n es 2 1 i 3 7 s’ h a ass oci at a u n i ncr e m e nt 

d el risc d e P P ( H o n est H et al., 2 0 0 2). L a f F N és u n bi o m arc a d or p ot e nt 

p er l a pr e dicci ó d el P P, es p eci al m e nt e n d o n es si m pt o m àti q u es, j a q u e e n 

a q u est es p aci e nts t é u n el e v at v al or pr e dicti u n e g ati u p el p art e n els 

s e g ü e nts s et di es, i e ns ori e nt ari a a u n di a g n òstic d e f als a A P P ( Ki ef er D G 

et al., 2 0 0 8) . 

E n g est aci o ns assi m pt o m àti q u es ú ni q u es el t est d e f F N és u n b o n pr e dict or 

d e P P, p er ò n o és mill or q u e l a m es ur a ec o gr àfic a d el c èr vi x ( G ol d e n b er g 

RL et al., 1 9 9 8; H e at h V C et al., 2 0 0 0; d os S a nt os et al., 2 0 1 8) . E n 

g est aci o ns assi m pt o m àti q u es g e m el.l ars n o h a d e m ostr at s er u n b o n 

pr e dict or d e P P ( Gi bs o n JL et al., 2 0 0 4) i, e n q u als e v ol c as, n o és s u p eri or 

a l a L C ( C o n d e- A g u d el o A et el., 2 0 1 0; C o n d e- A g u d el o A et al., 2 0 1 4). 

P el q u e f a a l es d o n es q u e es pr es e nt e n a m b clí nic a d’ A P P, e n l es 

g est aci o ns ú ni q u es l a L C és u n pr e dict or m és fi a bl e d el P P ( K a g a n K et al., 

2 0 0 6, Ts oi E et al., 2 0 0 6) , m e ntr e q u e e n l es g est aci o ns g e m el.l ars a m b 

clí nic a d e D U l a L C t é u n ef ect e li mit at ( F uc ks I et al., 2 0 0 4; G o n z al e z N et 

al., 2 0 0 4; Li e m S M et al., 2 0 1 3) , i el t est d e f F N a p ort a u n a m aj or t a x a 

d e pr e dicci ó ( C o n d e- A g u d el o A et el., 2 0 1 0; C o n d e- A g u d el o A et al., 

2 0 1 4, F uc ks F et al., 2 0 1 8) . 
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Est u dis r ec e nts p arl e n d e l a d et er mi n aci ó q u a ntit ati v a s eri a d a d e l a f F N 

p er l a pr e dicci ó d el P P, i, si b é t a m b é pr e di u el P P, n o s e m bl a q u e mill ori 

l a t a x a d e pr e dicci ó d e l a L C o el t est q u alit ati u d e f F N ( Es pli n S et al., 

2 0 1 7; S o n M et al., 2 0 1 7) . 

L a p hI G F B P- 1 és u n a pr ot eï n a q u e es tr o b a a l a d ecí d u a, i a p ar ei x e n 

s ecr eci o ns c er vic o v a gi n als c o m l a f F N, q u a n, pr o p er a m e nt al p art, es 

pr o d u ei x u n a disr u pci ó d e l a i nt erf as e c ori o d eci d u al. Dis p os e m d’ u n t est 

r à pi d c o m erci al a n o m e n at Acti m ® P art us ( T a mir H et al., 2 0 0 9). L a 

P A M G - 1 és u n a pr ot eï n a q u e es tr o b a a c o nc e ntr aci o ns el e v a d es al 

lí q ui d a m ni òtic, i l a s e v a d et ecci ó a v a gi n a és útil p el di a g n òstic d e l a 

R P M P, mitj a nç a nt di v ers os t ests r à pi ds, c o m el c o n e g ut A m ni o S ur e ® 

( C o usi ns L et al., 2 0 0 5; L e e S E et al., 2 0 0 7). P ost eri or m e nt es v a 

i d e ntific ar q u e t a m b é n’ a u g m e nt a v a l a c o nc e ntr aci ó e n l a s ecr eci ó 

c er vic o v a gi n al d e d o n es pr o p er a m e nt al p art, m al gr at m a nt e nir l a 

i nt e grit at d e l es m e m br a n es (L e e S M et al., 2 0 0 9; Ni k ol o v a T et al., 

2 0 1 4) . Es v a d es e n v ol u p ar u n t est r à pi d es p ecífic, c o m erci alit z at a m b el 

n o m d e P art o S ur e ®, p er l a i d e ntific aci ó d e d o n es a m b v erit a bl e A P P, j a 

q u e pr es e nt a u n a el e v a d a s e nsi bilit at, es p ecificit at i v al ors pr e dicti us 

p ositi u i n e g ati u p el p art, t a nt a 7 c o m a 1 4 di es, s u p eri ors als d el t est d e 

f F N i t a m b é al d e p hI G F B P-1 ( R a vi M et al., 2 0 1 8;  M elc h or J C et al., 

2 0 1 8) . C o m p ar at a m b l a L C, e n d o n es a m b clí nic a d’ A P P, l a d et ecci ó d e 

P A M G- 1 pr es e nt a u n p erfil s u p eri or al d e l a L C, i q u a n s’ hi c o m bi n a, e n 
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c e ntr es o n el cri br at g e i nci al es r e alit z a a m b L C, l a m aj or utilit at d e l a 

P A M G- 1 és e n d o n es q u e pr es e nt e n u n c èr vi x e ntr e 1 5 i 3 0 m m ( Nic ol o v a 

T et al., 2 0 1 5; B ol ots ki k h V 2 0 1 7) . ( T a ul a X X) 

M al gr at els b o ns r es ult ats d e pr ecisi ó d el t est d e l a P A M G- 1, c o m di u l a 

S E G O al s e u pr ot oc ol d’ A P P, l a r ell e v à nci a clí nic a d’ a q u ests t ests r a dic a, 

s o br et ot, e n el s e u v al or pr e diciti u n e g ati u, j a q u e p er m et e n discri mi n ar 

l es v erit a bl es d e l es f als es A P Ps ( S E G O, 2 0 1 4). 

T a ul a 8.  T a ul a c o m p ar ati v a d e l a pr ecisi ó d els t ests d e cri br at g e bi o q uí mic i d e l a L C, o n 

s’ a pr eci a u n mill or p erfil d el P art o S ur e; a d a pt at d e Nic ol o v a T et al, J P eri n at M e d. 

2 0 1 5; 4 3( 4): 3 9 5- 4 0 2. 

4. 5. 7 Altr e s bi o m ar c a d or s: e x o s o m e s 

U n c a m p m olt n o v e d ós e n l a pr e dicci ó d el P P s’ o br e a m b l a i d e ntific aci ó 

d ’ e x os o m es vi nc ul ats al P P. Els e x os o m es s ó n micr o p artíc ul es d’ e ntr e 5 0 i 

1 0 0 n m, e n v olt a d es d e m e m br a n a, q u e s’ h a d e m ostr at q u e t é n e n u n 

p a p er i m p ort a nt e n l a c o m u nic aci ó i nt erc el.l ul ar e n pr oc ess os fisi ol ò gics, 

P art ≤ 7 di e s   S e n si bilit at   E s p e cifi cit at  
V al or 

Pr e di citi u 
P o siti u  

V al or 
Pr e di cti u 
N e g ati u  

L o n git u d 
C er vi c al  

5 7 %   7 3 %   3 0 %  8 9 %  

T e st f F N  5 0 %   7 2 %   2 9 %  8 7 %  

T e st P A M G -1   8 0 %   9 5 %   7 6 %  9 6 %  



9 4  

p at ofisi ol ò gics  i a p o pt òtics.  El  c o nti n g ut  d’ a q u est es  micr o p artíc ul es  v ari a 

e n  f u nci ó d el  ti p us c el.l ul ari l a s e v a e x pr essi ó  i ncl o u pr ot eï n es  n ucl e ars, 

cit o pl as m àti q u es   i   d e   m e m br a n a,   ai xí   c o m  lípi ds   i 

R N As miss at g ers ( C a nt o n wi n e D E et al., 2 0 1 6). El s e u c o nti n g ut a p ort a 

i nf or m aci ó d e l’ est at d e l a c èl.l ul a orí g e n e n el m o m e nt d e 

l’ e missi ó d e l a micr o p artíc ul a, i p er t a nt r e pr es e nt e n u n a fi n estr a ú nic a 

e n t e m ps r e al d e l’ acti vit at d e l a c èl.l ul a, el t ei xit i l’ òr g a n q u e d’ altr a 

m a n er a p ot r es ult ar m olt r e m ot d e m ostr ej ar, s ó n c o m bi ò psi es lí q ui d es 

e n els fl ui ds bi ol ò gics, q u e r e pr es e nt e n l’ est at us f u nci o n al d e l a c èl.l ul a 

d’ orí g e n ( Di x o n CL et al., 2 0 1 8) . 

U n a  gr a n  pr o p orci ó  d e  m als  r es ult ats g est aci o n als  t é n e n el  s e u orí g e n 

p at ofisi ol ò gic  e n  l a i nt erf as e ut er o pl ac e nt àri a  e n  est a dis  pr ec oç os  d e  l a 

g est aci ó.  S’ h a n  i d e ntific at pr ot eï n es  ass oci a d es  a  micr o p artíc ul es 

e x pr ess a d es al fi n al d el pri m er tri m estr e ( 1 1- 1 2 S A) q u e p o d e n pr e dir el 

P P a b a ns d e l es 3 4 S A a m b u n a s e nsi bilit at d el 8 0 % i u n a 

es p ecificit at d el 8 3 % ( C a nt o n wi n e D E et al., 2 0 1 6). És u n a tr o b all a 

e xtr a or di n àri a m e nt r ell e v a nt, j a q u e d e c o nfir m ar-s e, e ns p o dri a 

p er m etr e i d e ntific ar l es p aci e nts d e risc e n et a p es m olt a nt eri ors a 

l es q u e h o est e m f e nt e n l’ act u alit at.  
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4. 5. 8  A m e n a ç a d e p art pr e m at ur ( A P P) 

L’ A P P és l a s e g o n a c a us a d’ h os pit alit z aci ó d ur a nt l a g est aci ó , d es pr és 

d el tr e b all d e p art  ( B e n n ett T A et al., 1 9 9 8). M al gr at ai x ò, i s e g o ns l es 

s èri es, n o m és e ntr e u n 2 4 ( R o os C et al., 2 0 1 5)  i u n 4 0 % ( Mc P h e et ers ML 

et al., 2 0 0 5)  ac a b e n e n p art e n el m at ei x e pis o di. L es g est a nts q u e h a n 

ti n g ut u n e pis o di d’ A P P s ó n u n gr u p d’ alt risc d e P P,  j a q u e l a 

t a x a d e pr e m at urit at  a b a ns  d e  l es  3 7  S A  e n  a q u est es 

p aci e nts és  a pr o xi m a d a m e nt d el 2 5 - 3 0 % ( Si m h a n A N et al., 2 0 0 7), i l a 

d e r ei n gr és p er n o us e pis o dis d’ A P P est à e nt or n el 4 5 % ( u n  2 7 % 

pr es e nt e n u n s e g o n e pis o di  i u n 1 7 % m és d e d os e pis o dis) ( Mc P h e et ers 

ML et al., 2 0 0 5) . L a dil at aci ó c er vic al, l a c urt a e d at g est aci o n al al 

d e b ut  ( As w al E et al., 2 0 1 7) , i u n a L C c urt a ( H er m a ns J F R et  al., 2 0 1 5; 

R o os C et  al., 2 0 1 5)  s ó n f act ors d e risc i n d e p e n d e nts p er u n P P d es pr és 

d’ u n a A P P ( S h m u el y A et al., 2 0 1 6). D’ a q u ests, l a L C  és el m aj or f act or 

pr e dict or d e P P d es pr és d’ u n e pis o di a v ort at d’ A P P  ( Hi ersc h L et al., 

2 0 1 4;  As w al E et al., 2 0 1 7) .

És i nt er ess a nt d est ac ar q u e e n u n est u di r ec e nt s’ h a d escrit q u e,fi ns i 

t ot e n els n e ns n asc uts a t er m e,  l’ A P P és u n f act or d e risc i n d e p e n d e nt 

p er pr es e nt ar u n ll e u r et ar d e n el n e ur o d es e n v ol u p a m e nt ( P a ul es C 

et al., 2 0 1 7) . 
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4. 5. 9 F a ct or s f et al s 

 Alt er a ci o n s d el cr ei x e m e nt f et al:  t a nt el cr ei x e m e nt f et al

r estri n git c o m el cr ei x e m e nt f et al e xc essi u s ó n f act ors d e risc p el

P P, t a nt es p o nt a ni c o m i n d uït.

 A n o m ali e s c o n g è nit e s : l a pr es è nci a d’ a n o m ali es f et als

m aj ors  a u g m e nt a el risc d e P P  ( P urisc h S E et al., 2 0 0 8), p er tr es

p ossi bl es  vi es: hi h a f act ors d e risc c o m p artits p er l es a n o m ali es

f et als i p el P P, hi h a c o ns e q ü è nci es d e d et er mi n a d es a n o m ali es

f et als q u e ass oci e n P P ( p er e x e m pl e, p oli hi dr a m nis), i hi h a

a n o m ali es  c o n g è nit es q u e a u g m e nt e n el risc d e P P i n d uït ( p er

e x e m pl e, l a  g astr os q uisi).

 G è n er e f et al : el g è n er e f et al m asc ulí t a m b é s’ h a ass oci at a u n a

t a x a m aj or d e P P es p o nt a ni, i s’ h a d e m ostr at l’ e xist è nci a d’ u n

a u g m e nt d els si g n es i nfl a m at oris cr ò nics e n l es pl ac e nt es d e

n a d o ns m asc uli ns n asc uts pr e m at ur a m e nt, r es p ect e d e l es d e f et us

f e m e ni ns ( G hi di ni A et al., 2 0 0 5; G ol d e n b er g RL et al., 2 0 0 6).

Els  a ut ors hi p otit z ar e n u n a p ossi bl e r e acci ó i m m u nit àri a

m és  e x a g er a d a d e l a m ar e e n els c as os d e n a d o ns m asc uli ns.

4. 5. 1 0 F a ct or s d e ri s c p at er n s 

N o s’ h a n i d e ntific at f act ors d e risc p at er ns p el P P  ( B ass o O et al., 1 9 9 9). 

El  risc d e  P P n o  es  v e u  af ect at  p er  l a hist òri a  d e  P P d el  p ar e  a m b  u n a 
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altr a d o n a, ni p er l a hist òri a d e P P e n m e m br es d e l a f a mili a p at er n a 

( B o y d H A et al., 2 0 0 9).  

4. 6 RI S C O S M A T E R N S A L L A R G T E R MI NI 

S’ h a d escrit q u e l es d o n es q u e pr e n e nt e n u n P P t é n e n u n risc i ncr e m e nt at 

d e m or bi m ort alit at c ar di o v asc ul ar a n ys d es pr és d el p art. E n u n a r e visi ó 

sist e m àtic a i m et a- a n àlisi d e 1 0 est u dis, p u blic at el 2 0 1 5, l es d o n es q u e 

h a vi e n pr es e nt at u n P P t e ní e n u n risc a u g m e nt at, als 1 2- 3 5 a n ys p ost p art, 

d e c ar di o p ati a is q u è mic a, ict us i m al alti a c ar di o v asc ul ar e n g e n er al 

( H ei d a K Y et al., 2 0 1 6), i n d e p e n d e nt m e nt d e l’ h à bit t a b à q uic m at er n, i 

m aj or a m és pr ec oç el P P, si es tr act a v a d’ u n P P r ec urr e nt, i e n c as d e P P 

i n dic at e nll oc d e P P es p o nt a ni ( N g o A D et al., 2 0 1 5). 

4. 7 R E S U M D E L S P RI N CI P A L S F A C T O R S D E RI S C P E R P A R T P R E M A T U R  

M olts a n ys d’i n v esti g aci ó p er l a i d e ntific aci ó d e f act ors d e risc i d e 

f act ors pr e dict ors d e P P h a n d ei x at u n a ll ar g a llist a d’ el e m e nts a 

c o nsi d er ar. M al gr at ai x ò, n o t ots a q u ests el e m e nts pr es e nt e n l a m at ei x a 

f orç a d’ ass oci aci ó a m b el P P. Els f act ors d e risc i pr e dict ors q u e pr es e nt e n 

u n a m aj or f orç a d’ ass oci aci ó q u e d e n il.l ustr ats a l a Fi g ur a 1 3, a m b u n a 

m aj or i nt e nsit at d e l’ o m br ej at a m aj or f orç a d’ ass oci aci ó. Ai xí, q u e d e n 
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d et er mi n ats  q u atr e  gr a ns  gr u ps  d e  risc p el  P P:  l es p aci e nts  a m b  hist ori a 

d e P P pr e vi, q u e t é n e n u n a t a x a gl o b al d e P P a pr o xi m a d a 

d el 2 0 %  (I a ms J D et al., 2 0 1 0), l es g est aci o ns m últi pl es, q u e 

ac u m ul e n, a pr o xi m a d a m e nt, u n a t a x a d e P P d el 5 0 %  ( C h a u h a n S P et al., 

2 0 1 0) , l es g est a nts q u e h a n pr es e nt at e pis o dis d’ A P P d ur a nt l a g est aci ó, 

q u e t é n e n e n u n 2 5 - 3 0 % pr es e nt e n u n p art a b a ns d e l es 3 7 S A ( T h or nt o n 

J G et al., 2 0 0 5) , i l es g est a nts a m b c èr vi x c urt al s e g o n tri m estr e, q u e 

pr es e nt e n u n P P a pr o xi m a d a m e nt e n u n 3 0 % d e c as os ( F o ns ec a E B 

et al., 2 0 0 7 ; Fi g ur a 1 4) .  

Fi g ur a 1 4 . Es q u e m a d els pri nci p als f act ors d e risc i pr e dict ors p el P P, a m b f orç a 

d’ ass oci aci ó cr ei x e nt il.l ustr a d a p er l’ o m br ej at bl a u. 

4. 8 SI S T E M E S D’ A V A L U A CI Ó D E L RI S C D E P P  

Els sist e m es d’ a v al u aci ó d el risc d e P P s ó n m èt o d es q u a ntit ati us diss e n y ats 

p er i d e ntific ar l es p aci e nts e n risc d e P P assi g n a nt-l os u n risc 

i n di vi d u alit z at mitj a nç a nt el c àlc ul a m b u n a esc al a a d diti v a d e f act ors d e 
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risc e pi d e mi ol ò gics, hist òrics i / o clí nics ( M eis PJ et al., 1 9 9 5; H arl o w BL 

et al., 1 9 9 6; K yr kl u n d- Bl o m b er g N B et al., 1 9 9 8) .  

U n a r e visi ó sist e m átic a el 2 0 0 1 v a c o ncl o ur e q u e l es esc al es d e v al or aci ó 

fi ns a q u ell m o m e nt n o er e n efic ac es, j a q u e el f act or m és p ot e nt er a el P P 

pr e vi,  i  ai x ò  n o  és  útil  p er  l a  v al or aci ó  d e  l es 

g est a nts n ul.lí p ar es  ( Nic h ols o n  W et al., 2 0 0 1). El v al or pr e dicti u  

p ositi u d e l a m a j ori a d e l es esc al es d e risc fi ns a q u ell m o m e nt er a b a i x, 

e ntr e el 2 0 i el 3 0 %, i vari a v a e n f u nci ó d e l a p o bl aci ó est u di a d a  (N e y 

J A et al., 1 9 9 0).  

Act u al m e nt,  a m b l a i nc or p or aci ó d e l a L C i / o el t est d e f F N, 

l a i d e ntific aci ó d e p aci e nts d e risc h a mill or at ( C eli k E et al., 2 0 0 8). 

S’ h a n p u blic at esc al es d e v al or aci ó c o m bi n a nt f act ors d e l a hist ori a 

clí nic a, q u e t é u n u n a s e nsi bilit at d’ a pr o xi m a d a m e nt el 3 8 %, a m b l a 

L C, q u e t é u n a s e nsi bilit at d’ a pr o xi m a d a m e nt el 5 5 %, o bt e ni nt a m b 

l a c o m bi n aci ó u n t est a m b u n a s e nsi bilit at d el v olt a nt d el 7 0 % ( T o M S et 

al., 2 0 0 6, Fi g ur a 1 5 ). 

A q u est es esc al es s ó n útils e n g est aci o ns ú ni q u es, p er ò n o h a n 

d e m ostr at q u e af e gi nt el e m e nts d e l a hist ori a m at er n a a l a m es ur a 

d e l a L C es mill ori l a t a x a d e pr e dicci ó d el P P e n b ess o ns  ( T o M S et al., 

2 0 0 6) . S’ h a n diss e n y at c alc ul a d or es p er i n di vi d u alit z ar l’ esti m aci ó d e 

risc d e P P, p er e x e m pl e  l a d e w w w. q ui p p. or g , p er ò n o m és r e alit z a 

el c àlc ul e n l es g est a nts d’ alt risc p er f act ors m at er ns ( és a dir, 

http://www.quipp.org/
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si n o hi h a m als a nt ec e d e nts, e nc ar a q u e s’i ntr o d u ei xi l a v ari a bl e d’ u n 

c ér vi x c urt, n o c alc ul a   l’ esti m aci ó   d e   risc).   L a   F et al 

M e dici n e   F o u n d ati o n ( w w w.f et al m e dici n e. or g ) t a m b é dis p os a d e 

d u es c alc ul a d or es e n lí n e a, p er ò u n a c alc ul a n o m és e n b as e a 

f act ors d e l a hist ori a m at er n a i r e pr o d ucti v a, i l’ altr a, q u e i nc or p or a 

l a m es ur a d e l a L C, n o m és hi s u m a els a nt ec e d e nts d e P P, n o l a r est a d e 

f act ors m at er ns. 

Fi g ur a  1 5.  Mill ori a  d e  l a pr e dicci ó  d el  risc d e  P P  e n  g est aci o ns  ú ni q u es  a m b  l a 

c o m bi n aci ó d’ el e m e nts d e l a hist ori a m at er n a i l a L C, d e T o M S et al., Ultr as o u n d O bst et 

G y n ec ol. 2 0 0 6; 2 7( 4): 3 6 2- 7 .

M al gr at  els  pr o gr ess os  i a q u est es  d a d es  es p er a nç a d or es,  s e g ui m ll u n y 

d’i d e ntific ar pr ec oç m e nt l es p aci e nts q u e d es e n v ol u p ar à n u n P P: n o m és u n 

7 %  d els  P P oc órr e n  e n  d o n es  a m b  a nt ec e d e nt  d e  P P ( M erc er B M et  al., 

1 9 9 9) . L es g est aci o ns g e m el.l ars c o ntri b u ei x e n a u n 1 7 % d el t ot al d e P P 

act u al m e nt (I d esc at, 2 0 1 8; A C O G, 2 0 1 6). L’scr e e ni n g sist e m àtic d e l a 

L C e n g est a nts assi m pt o m àti q u es d e p o bl aci o ns n o s el.l ecci o n a d es 

est à disc utit, pr ecis a m e nt p er q u è n o m és e ntr e u n 8 i u n 1 0 % d e l es 

g est a nts q u e ti n dr à n u n P P es p o nt a ni pr es e nt e n u n c èr vi x c urt al s e g o n 

tri m estr e, si  b é  a  mi d a q u e v a n a p ar ei x e nt i nt er v e nci o ns efic ac es p er l a
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pr e v e nci ó d el P P e n l es p aci e nts a m b c èr vi x c urt, es v a e xt e n e nt l a s e v a 

i m pl e m e nt aci ó ( K a g a n K et al., 2 0 0 6; S o n M et al., 2 0 1 6; N a v at h e R et 

al., 2 0 1 8; C a m p b ell S, 2 0 1 8) .  

D el t ot al  d e p arts pr e m at urs, n o m és u n 3 0 % oc órr e n e n 

p aci e nts i d e ntific a bl es d’ alt risc p er P P mitj a nç a nt els pr o gr a m es d e 

cri br at g e i els f act ors d e risc; l a m e nt a bl e m e nt, el 7 0 % r est a nt es 

pr o d uir a n e n p aci e nts q u e h a ur e m c at al o g at c o m a g est a nts d e b ai x 

risc p er P P ( S p o n g C Y et al., 2 0 0 7, V o g el J P et al., 2 0 1 8). 
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5. P R E V E N CI Ó D E L P A R T P R E M A T U R

L a pr e v e nci ó d e  q u als e v ol p at ol o gí a es p ot r e ali z ar a tr es ni v ells, e n 

f u nci ó d el m o m e nt d’ act u aci ó: 

• Pr e v e n ci ó pri m àri a: és a q u ell a acci ó q u e pr et é n eli mi n ar o dis mi n uir els

f act ors d e risc o pr e dis p o n e nts e pi d e mi ol ò gics a a q u ell a p at ol o gi a q u e 

e xist ei x e n a l a p o bl aci ó, p er e vit ar q u e es pr es e nti. E n el c as d el p art 

pr e m at ur és difícil, p er u n a b a n d a p er q u è t a nt s ols u n 2 5- 3 0 % d e l es 

p aci e nts a m b u n P P pr es e nt a f act ors d e risc, i p er l’ altr a, el e m e nts c o m 

l’ èt ni a, l a r aç a o l’ e d at m at er n a n o s ó n m o dific a bl es. Estr at è gi es 

p o bl aci o n als d el ti p us r e d uïr l a t a x a d e g est aci o ns m últi pl es s ec u n d àri es 

a tr act a m e nts d e r e pr o d ucci ó assiti d a, r ec o m a n ar p erí o d es i nt er g e n èsics 

m és s e g urs, e n g e g ar c a m p a n y es d e d es h a bit u aci ó t a b á q uic a e n d o n es e n 

e d at f èrtil, o d e tr act a m e nt i pr e v e nci ó d e l a m al àri a e n z o n es 

e n d è mi q u es, p er e x e m pl e, p o dri e n t e nir c ert i m p act e e n l a t a x a d e P P 

(L a w n J E et al., W H O, 2 0 1 2) . 

• Pr e v e n ci ó s e c u n d àri a:  c o nsist ei x e n l a d et ecci ó pr ec oç d’ u n a m al alti a o

c o n dici ó q u e j a e xist ei x a l’i n di vi d u p er ò es tr o b a e n f as e assi m pt o m àtic a. 

És a a q u est ni v el q u e es sit u e n els sist e m es d e cri br at g e q u e i ncl o u e n 

a nt ec e d e nts i p ar à m etr es clí nics, ec o gr àfics o bi o q uí mics d escrits al 

c a pít ol a nt eri or. P er t al q u e si g ui p osi bl e r e ali z ar u n a pr e v e nci ó 

s ec u n d àri a, c al q u e dis p os e m d’i nt er v e nci o ns efic ac es p er a plic ar u n c o p 
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s el ecci o n ats els p aci e nts mitj a nç a nt els sist e m es d e cri br at g e. E n el c as d el 

P P, p er e x e m pl e, estr at è gi es d e pr e v e nci ó s ec u n d àri a pr o p os a d es s ó n el 

c ercl at g e c er vic al, l a pr o g est er o n a v a gi n al o el p es ari c er vic al e n c as 

d’i d e ntific ar u n a p aci e nt a m b c ér vi x c urt. 

• Pr e v e n ci ó t er ci àri a:   pr et é n dis mi n uir l’i m p act e d el  pr oc és  u n  c o p  j a

s' h a i nici at, p er e x e m pl e a m b l’ a p arici ó d e sí m pt o m es, mitj a nç a nt 

l’ a plic aci ó t er a p é utic a a dif er e nts ni v ells. A q u est s eri a el c as d el 

tr act a m e nt t oc olític i a m b c ortic oi d es p er l a m a d ur aci ó f et al e n el c as d e 

clí nic a d’ A P P.  

5. 1 E S T R A T È GI E S D E P R E V E N CI Ó S E C U N D À RI A P E L P P 

5. 1. 1 C er cl at g e C er vi c al 

N o e xist ei x e n d a d es s ufici e nts p er r ec o m a n ar u n c ercl at g e c er vic al a l es 

g est a nts a m b alt risc d e P P d e m a n er a gl o b al. Sí q u e hi h a s u b gr u ps b e n 

d escrits q u e es p o d e n b e n efici ar d e l a c ol.l oc aci ó d’ u n c ercl at g e:  

• C er cl at g e i n di c at p er hi st òri a m at er n a o c er cl at g e pr ofil à cti c:

e n g est a nts a m b tr es o m és p èr d u es g est aci o n als t ar d a n es, o b é 3 o 

m és p arts pr e m at urs a nt eri ors a b a ns d e l es 3 4 S A, o b é tr es o m és 

p èr d u es o p arts pr e m at urs a nt eri ors, s’ h a o bs er v at u n a r e d ucci ó d e l a 

t a x a d e P P d el 3 2 al 1 5 % a m b l a c ol.l oc aci ó d’ u n c ercl at g e c er vic al 

pr ofil àctic e ntr e l es 1 4 i l es 1 6 S A, i, p er t a nt, est à i n dic at f er- h o.  N o hi 

h a  e vi d è nci a  d e  b e nfici  e n  l a  i n dic aci ó  d’ u n  c ercl at g e  c er vic al 
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pr ofil àctic, e n c a n vi, e n p aci e nts a m b m e n ys d e 3 p èr d u es o P P a nt eri ors, 

o e n g est a nts a m b u n a c o nit z aci ó pr è vi a o u n a m alf or m aci ó ut eri n a. ( R us h

R W et al., 1 9 8 4; L a z ar P et al., 1 9 8 4; M R C / R C O G 1 9 9 3) E n g est aci o ns 

g e m el.l ars, l a c ol.l oc aci ó d’ u n c ercl at g e c er vic al p er hist òri a m at er n a n o 

h a d e m ostr at u n a r e d ucci ó d e l a t a x a d e P P ( R af a el TJ et al., 2 0 1 4).  

• C er cl at g e i n di c at p er e c o gr afi a o c er cl at g e t er a p è uti c: N o hi h a

e vi d è nci a q u e u n a g est a nt a m b u n a g est aci ó ú nic a i u n c èr vi x i g u al o 

i nf eri or a 2 5 m m o a 1 5  m m o bti n g ui u n b e n efici a m b l’ a plic aci ó d’ u n 

c ercl at g e c er vic al ( T o et al., 2 0 0 4; B er g h ell a V et al., 2 0 0 5). E n p o bl aci ó 

g e m el .lar,  di v ers os  est u dis  i n di q u e n q u e  n o  n o m és  n o  s’ o bt é u n  b e n efici, 

si n ó q u e d e m ostr e n u n i ncr e m e nt d el risc d e P P d el 3 6 al 7 5 % ( R af a el TJ 

et  al.,  2 0 1 4;  B er g h ell a  V  et  al.,  2 0 0 5;  S acc o n e  G  et  al.,  2 0 1 5) . M al gr at 

ai x ò,  u n  est u di  d e  2 0 1 5  q u e  r a n d o mit z a v a 1 4 0  g est aci o ns  g e m el.l ars 

a m b  c èr vi x ≤ 2 5  m m  e ntr e  i ns erci ó d e  c ercl at g e  i n dic at p er  ec o gr afi a  o 

n o i ns erci ó, si b é n o v a d e m ostr ar mill ori a d e l a t a x a d e P P < 3 4 S A, sí 

q u e l a v a d e m ostr ar e n el s u b gr u p pr e est a bl ert a m b L C ≤ 1 5 m m ( 5 0, 0 % 

vs 7 9, 5 %), e n l a pr ol o n g aci ó d e l a g est aci ó e n m és d e 4 s et m a n es, i e n l a 

t a x a d’i n gr és  a  U CI  n e o n at al  d els  n a d o ns  ( 6 5. 5 % vs   8 2. 9 %);  at ès  q u e 

a q u est  s u b gr u p n o m és  el  c o nfi g ur a v e n  7 1  p aci e nts,  c al e n  est u dis 

r a n d o mit z ats  m és a m plis p er c o nfir m ar o d es m e ntir a q u est es 

tr o b all es ( R o m a n A et al., 2 0 1 5). Si q u e hi h a u n a i n dic aci ó p er 

a q u ell es p aci e nts q u e, t e ni nt u n a hist òri a d’ u n a o d u es p èr d u es d e s e g o n 

tri m estr e, o  d’ u n o d os p arts  pr e m at urs  a b a ns  d e  l es 3 4 S A,  e n  al g u n 
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m o m e nt a b a ns d e l es 2 4 S A pr es e nt e n u n a L C i nf eri or a 2 5 m m 

( Alt h uisi us S M et al., 2 0 0 1; B er g h ell a V et al., 2 0 0 5) . 

• C er cl at g e i n di c at p er e x pl or a ci ó fí si c a o c er cl at g e d’ e m er g è n ci a:

A q u est gr u p es d efi n ei x p er l a o bs er v aci ó d’ u n a dil at aci ó c er vic al i g u al o 

s u p eri or a  1  c m e ntr e  l es s et m a n es 1 4  i 2 6  d e  g est aci ó.  L a c ol.l oc aci ó 

d’ u n  c ercl at g e d’ e m er g è nci a  e n  a q u est  gr u p  d e  p aci e nts  h a  d e m ostr at 

u n a r e d ucci ó d e l a t a x a d e pr e m at urit at d el 6 7 al 3 8 %, a m b u n a mill or a 

d els r es ult ats p eri n at als ( Alt h uisi us S M et al., 2 0 0 3; P er eir a L et 

al., 2 0 0 7) . E n l es g est aci o ns g e m el.l ars, el c ercl at g e d’ e m er g è nci a t é 

r es ult ats si mil ars als d e l es g est aci o ns ú ni q u es, a m b u n a dis mi n uci ó d e l a 

t a x a d e P P a q u als e v ol e d at g est aci o n al ( < 3 4 S A d el 5 2. 6 % vs el 

9 4. 7 %, < 3 2 S A d el 4 4. 7 % vs el 8 9. 4 %, < 2 8 S A d el 3 1. 6 % vs el 

8 9. 4 %, < 2 4 S A d el 1 3. 1 % vs el 4 7. 3 %), d e l a m ort alit at p eri n at al 

( 2 7. 6 % vs 5 9. 2 %), i d e l a m or bilit at n e o n at al ( 3 3. 9 % vs 9 0. 5 %), a m b 

u n a pr ol o n g aci ó mitj a n a d e l a g est aci ó d e 6, 8 s et m a n es ( R o m a n A et 

al., 2 0 1 6) . És, p er t a nt, u n a pr àctic a cl ar a m e nt i n dic a d a ( R e b ar b er A 

et al., 2 0 1 4; Mill er E S et al., 2 0 1 4; H a n M N et al., 2 0 1 8) ; el n ostr e 

gr u p v a p u blic ar el 2 0 1 6 els r es ult ats d e l a s eri e d e c as os d e 

c ercl at g e d’ e m er g è nci a e n e m b ar ass os ú nics i g e m el.l ars a l’ H os pit al 

M at er n oi nf a ntil d e l a V all d’ H e br o n, a m b r es ult ats c o nc or d a nts a m b els 

d e l a lit er at ur a, f e nt es p eci al è mf asi e n l a n ec essit at d e d esc art ar, 

mitj a nç a nt  u n a  a m ni oc e nt esi  pr è vi a  al pr oc e di m e nt, l’ e v e nt u al 

e xist è nci a  d’ u n a  c ori o a m ni o nitis  s u bclí nic a ( B er n a b e u A et al.,  

2 0 1 6) . 
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5. 1. 2 Pr o g e st er o n a  ( P g)

És  s a b ut q u e  l a P g  t é u n p a p er  i m p ort a nt e n  l a q ui esc è nci a  ut eri n a  p er 

ef ect e dir ect e s o br e el mi o m etri, ai xí c o m p er bl o q u ej ar l’ ef ect e d e l es 

P G i l’ esti m ul aci ó α - a dr e n èr gic a ( d a F o ns ec a et al., 2 0 0 3) . E n  m últi pl es 

est u dis  p er  l a pr e v e nci ó  d el  P P l a  P g  s’ h a a d mi nistr at  p er  vi a 

i ntr a m usc ul ar i v a gi n al, e n f or m a d’ ò v uls o cr e m a. H a d e m ostr at efic àci a 

e n  l a pr e v e nci ó  d el  P P i  d e  m or bi m ort alit at  n e o n at al  e n  g est a nts  a m b 

a nt ec e d e nts d e P P,  p er vi a i m i p er vi a v a gi n al, a m b c èr vi x c urt 

o e n g est a nts a m b a nt ec e d e nt s e ns e s el.l ecci o n ar p er L C  ( M eis PJ et

al., 2 0 0 3;  d a F o ns ec a et al., 2 0 0 3; D o d d J M et al., 2 0 1 3) . E n d o n es 

a m b g est aci o ns ú ni q u es assi m pt o m àti q u es a m b c èr vi x c urt, l a P g 

t a m b é h a  d e m ostr at dis mi n uci ó d e l a t a x a d e P P i d e l a 

m or bi m ort alit at n e o n at al  (F o ns ec a et al., 2 0 0 7; H ass a n S S et al., 2 0 1 1; 

R o m er o R et al., 2 0 1 2).   P ost eri or m e nt,   el   2 0 1 6,  l’ est u di 

O P P TI M U M, r a n d o mit z at m ultic è ntric q u e i ncl oï a m és d e 1 2 0 0  p aci e nts 

a m b L C < 2 5 m m, a m b t est d e f F N p ositi u, o a nt ec e d e nts d e P P 

es p o nt a ni, n o m ostr à dif er è nci es e n l a t a x a d e P P  ( N or m a n J et al., 

2 0 1 6) . El 2 0 1 8, p er ò, es p u blic à u n m et a a n àlisi “ p aci e nt a 

p aci e nt” (i n di vi d u al p ati e nt d at a), q u e i ncl oï a p aci e nts d e l’ est u di 

O P P TI M U M i q u e t or n a v a a d e m ostr ar dis m u n uci ó t a nt d e l a t a x a d e 

pr e m at urit at c o m d e l a  m or bi m ort alit at n e o n at al e n l es  g est aci o ns 

ú ni q u es  a m b c èr vi x c urt  ( R o m er o R et al., 2 0 1 8). E n g est aci o ns 

g e m el.l ars  assi m pt o m àti q u es a m b c èr vi x c urt,  m últi pl es est u dis 

r a n d o mit z ats n o h a vi e n p o g ut d e m ostr ar b e n efici a m b l’ a d mi nistr aci ó d e 
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P g  ( R o us e DJ et al., 2 0 0 7; N or m a n J E et al., 2 0 0 9; Kl ei n K et al., 2 0 1 1; 

R o d e L et al., 2 0 1 1; Bri z ot ML et al., 2 0 1 5; Br u b a k er S G et al., 2 0 1 5) , 

fi ns q u e u n m et a a n àlisi d e 2 0 1 5, l’ S T O P PI T Tri al, i ncl o e nt 5 0 0 

g est aci o ns  g e m el.l ars,  q u e  t a m p oc  h a vi a  p o g ut d e m ostr ar 

dif er è nci es a m b el tr act a m e nt e m b P g, sí q u e v a m ostr ar u n a dis mi n uci ó 

si g nific ati v a  d els m als r es ult ats  p eri n at als  e n  a q u ell es  q u e 

pr es e nt a v e n u n  c èr vi x c urt ( Sc h uit E et al., 2 0 1 5) . U n est u di d e  2 0 1 6 v a 

m ostr ar dis mi n uci ó d e l a t a x a d e P P i d e l a d e l a m or bi m ort alit at n e o n al 

a m b l’ a d mi nistr aci ó di àri a d e P g v a gi n al e n d osis d e 4 0 0 m g / 2 4 h 

( El-r ef ai e W et al., 2 0 1 6) i u n m et a a n àlisi p ost eri or, d e 2 0 1 7, i ncl o e nt 

d a d es d’ a q u est est u di,  v a c o nfir m ar l a r e d ucci ó d el P P i d e l a 

m or bi m ort alit at n e o n at al, s o br et ot a m b L C d’ e ntr e 1 0 i 2 0 m m i a 

d osis d e P g d e 4 0 0 m g / di a ( R o m er o R et al., 2 0 1 7). L a P g n o h a 

d e m ostr at efic àci a e n l a pr e v e nci ó d el P P d es pr és d’ u n a A P P  ( B or n a 

S et al., 2 0 0 8; M artí n e z d e T ej a d a B et al., 2 0 1 5; P al aci o M et al., 

2 0 1 6) .  

5. 1. 3 P e s ari c er vi c al 

El p es ari c er vic al, c o m a s u p ort e xt er n p el c èr vi x i nc o m p et e nt, v a 

éss er i ntr o d uït als a n ys 6 0 ( Cr oss R G, 1 9 5 9). El m ec a nis m e d’ acci ó n o 

es c o n ei x a m b c ert es a, p er ò g e n er al m e nt s’ acc e pt a l a t e ori a q u e 

el c èr vi x i nc o m p et e nt s’ ali ni a c e ntr al m e nt a m b l’ út er, s e ns e c a p 

s u p ort, m e ntr e q u e el p es ari l’ a n g ul a c a p a l a p ar et p ost eri or d e l a 

v a gi n a,  tr a ns m et e nt  el s u p ort d el p es d e l a g est aci ó a l a p ar et a nt eri or
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d el s e g m e nt ut erí ( Vits k y M, 1 9 6 1; Ar a bi n B et al., 2 0 0 3; Fi g ur a 1 6). 

T a m b é s’ h a pl a nt ej at l a hi p òt esi q u e el p es ari, e n l a m es ur a q u e 

r ef orç a e xt er n a m e nt el c èr vi x i el m a nt é t a nc at, p o dri a r ef orç ar l a 

b arr er a i m m u n ol ò gic a e ntr e l es m e m br a n es o v ul ars i el m e di v a gi n al 

(J o n es G et al., 1 9 9 8). 

Fi g ur a 1 6.  Es q u e m a il.l ustr ati u d e c o m el p es ari c er vic al a n g ul ari a el c èr vi x c a p a l a c ar a 

p ost eri or d e l a v a gi n a tr a ns m et e nt el s u p ort d el p es d e l a g est aci ó a l a p ar et a nt eri or d el 

s e g m e nt ut erí. 

M últi pl es est u dis r etr os p ecti us o c as os-c o ntr ols s’ h a vi e n p u blic at s o br e l’ us 

d el  p es ari  c er vic al e n  g est a nts  a m b  i nc o m p et è nci a c er vic al, o a m b  risc 

el e v at  d e  P P  p er  altr es  m oti us,  b àsic a m e nt  a nt ec e d e nts  d e  pr e m at urit at, 

a p u nt a nt  b o ns  r es ult ats, c o m r ec ull l a Dr a.  J uli a n n e  N e wc o m er  a  l a s e v a 

r e visi ó ( N e wc o m er J, 2 0 0 0). Fi ns a q u ell m o m e nt, n o m és s’ h a vi a utilit z at el 

p es ari c er vic al e n u n est u di pr os p ecti u r a n d o mit z at, c o m p ar a nt-l o a m b el 

c ercl at ge c er vic al c o m a tr act a m e n t p er l a i nc o m p et è nci a c er vic al, s e ns e 

tr o b ar dif er è nci es si g nific ati v es e n l a t a x a de P P e n tr e a m d u es 

estr at è gi es t er a p è uti q u es ( F ost er F et al., 1 9 8 6).  
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N o v a s er fi ns l’ a n y 2 0 0 3 q u e v a a p ar èi x er l a pri m er a p u blic aci ó s o br e 

l’ ús d el p es ari c er vic al p er l a pr e v e nci ó d el P P e n g est a nts a m b u n 

esc urç a m e nt c er vic al (L C ≤ 2 5 m m) di a g n ostic at ec o gr àfic a m e nt al s e g o n 

tri m estr e ( Ar a bi n B et al., 2 0 0 3). Es tr act a v a d’ u n est u di d e c as os-c o ntr ols 

pr os p ecti u q u e i ncl oï a g est aci o ns si m pl es i g e m el.l ars e n gr u ps s e p ar ats, i 

r e p ort a v a m olt  b o ns  r es ult ats a m b  l a i nc erci ó d el  p es ari,  a m b  u n a 

r e d ucci ó si g nific ati v a d e  l a t a x a d e  pr e m at urit at,  t a nt e n  ú nics  c o m e n 

g e m el.l ars,  e nfr o nt  els  c o ntr ols, ai xí  c o m u n  i ncr e m e nt si g nific ati u d e 

l’i nt er v al d es  d e  l’i ncl usi ó al  p art  i d e  l’ e d at g est aci o n al  al  p art  ( Fi g ur a 

1 7 ).  

Fi g ur a 1 7.  R es ult ats g est aci o n als d e l’ est u di d e c as os-c o ntr ols p u blic at p er Ar a bi n B et al. 

(J P eri n at M e d 2 0 0 3; 3 1: 1 2 2 -1 3 3).  

L a Dr a. Bri gitt e Ar a bi n r e p ort a v a u n c o nflict e d’i nt er ès i m p ort a nt, éss e nt 

ell a l a pr o pi et àri a d e l a c o m a n yi a d e m a n uf act ur a d els p es aris c er vic als 
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diss e n y ats p el s e u p ar e, d e q ui e n r e b e n el n o m. El 2 0 0 7 l’ e q ui p d’ alt risc 

o bst ètric  d e  l a V all  d’ H e br o n  v a  e ntr ar  e n  c o nt act e a m b  l a Dr a.  Ar a bi n 

p er  r e br e f or m aci ó e n  l a i ns erci ó d e  p es aris  c er vic als  i el  m a n ei g 

p ost eri or  d’ a q u est es  p aci e nts  a m b  à ni m  d’i nici ar  el  pri m er  est u di 

pr os p ecti u  r a n d o mit z at s o br e l’ ús d el  p es ari  d’ Ar a bi n  e n  p aci e nts  a m b 

g est aci o ns ú ni q u es, assi m pt o m àti q u es, q u e pr es e nt a v e n a l’ ec o gr afi a 

m orf ol ò gic a r uti n àri a d el s e g o n tri m estr e u n c èr vi x ≤ 2 5 m m ( P E C E P- Tri al, 

P Es ari  C er vic al  p er  E vit ar  Pr e m at urit at) . L’ a n y 2 0 1 0  v a  a p ar èi x er  u n a 

r e visi ó C oc hr a n e  s o br e l’ ús d el  p es ari  c er vic al q u e  c o ncl oï a  q u e  n o  es 

dis p os a v a  d’ e vi d è nci a  s ufici e nt p er  r ec o m a n ar- n e l’ ús i e nc or atj a v a  a  l a 

p u blic aci ó  d’ est u dis  r a n d o mit z ats. P arl a v a,  e n  a q u ell  m o m e nt  d e  tr es 

ass aj os clí nics r a n d o mit z ats p e n d e nts d e fi n alit z ar, e ntr e els q u als hi h a vi a 

el d el n ostr e gr u p ( A b d el- Al e e m H et al., 2 0 1 0). 

D ur a nt el d es e n v ol u p a m e nt d’ a q u est est u di es v a f er n ec ess àri a u n a b o n a 

m o nit orit z aci ó  d e  l a L C d e  l es p aci e nts  d el  gr u p  p es ari,  j a q u e  l’ o m br a 

ec o gr àfic a  q u e  el  p es ari  d e  silic o n a pr oj ect a v a  s o br e el  c èr vi x e n 

dific ult a v a  l a m es ur a,  i p er  t a nt, p ot e nci al m e nt,  p o di a  i nt erf erir e n  el 

m a n ei g q u e s e’ls r e alit z a v a a a q u est gr u p d e p aci e nts, j a q u e d a v a nt u n 

esc urç a m e nt  c er vic al p o di a  s er n ec ess ari  l’ est a bli m e nt d e  tr act a m e nt 

t oc olític, l’ a d mi nistr aci ó d e  c ortic oi ds p er  m a d ur aci ó  f et al, o el 

pl a nt ej a m e nt d’ altr es o pci o ns t er a p è uti q u es, i g u al c o m es f ei a a m b 

el gr u p c o ntr ol ( Fi g ur a 1 8). V a m d escri ur e i v ali d ar u n a m et o d ol o gi a p er 

l a  m es ur a d e l a L C e n p aci e nts p ort a d or es d e p es ari c er vic al, q u e 
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f o u p u blic a d a el 2 0 1 1, q u e c o nsist ei x e n f er llisc ar el tr a ns d uct or 

p er l a p ar et p ost eri or d e l a v a gi n a fi ns a f er-l o e ntr ar di ns l’ a n ell d el 

p es ari, d e t al m a n er a q u e q u e di r ec ol z at al ll a vi a nt eri or d el c èr vi x i 

p er m eti u n a visi ó c o m pl et a d el c a n al c er vic al ( G o y a M et al., 2 0 1 1; 

Fi g ur a 1 9; Fi g ur a 2 0 ). 

Fi g ur a   1 8. M al a

vis u alit a z a ci ó d el c èr vi x 

p er vi a tr a ns v a gi n al e n u n a 

p aci e nt   p ort a d or a   d e 

p es ari   c er vic al,   a m b 

l’ o m br a   d el   p es ari 

dific ult a nt l a m es ur a d e l a 

L C, d e G o y a  M et al., 

Ultr as o u n d O bst et G y n ec ol. 

2 0 1 1; 3 8( 2): 2 0 5 -9.  

Fi g ur a   1 9. C orr ect a

vis u alit z aci ó   d el   c èr vi x 

mitj a nç a nt l a n o v a t èc nic a, 

q u e p er m et u n a c orr ect a 

vis u alit z aci ó  d e t ot a l a 

l o n git ut d el c a n al c er vic al 

( o m br ej at  e n  r os a),  i 

o n s’ a pr eci a l’ o m br a d el 

p es ari ( o m br ej at e n bl a u), 

d e   G o y a   M  et  al., 

Ultr as o u n d O bst et G y n ec ol. 

2 0 1 1; 3 8( 2): 2 0 5- 9 . 
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Fi g ur a  2 0 . Es q u e m a il.l ustr ati u d e l a n o v a t èc nic a d e m es ur a d e l a L C e n p ort a d or es d e 

p es ari c er vic al d escrit a a G o y a M et al., Ultr as o u n d O bst et G y n ec ol. 2 0 1 1; 3 8( 2): 2 0 5- 9.  

L’ est u di P E C E P, q u e u n c o p c ul mi n at f o u p u blic at a l a r e vist a T h e L a nc et el 

2 0 1 2, c o m p ar a v a l a t a x a d e P P  < 3 4 S A e n 3 8 0 p aci e nts 

assi m pt o m àti q u es, a m b g est aci o ns ú ni q u es i c èr vi x ≤ 2 5 m m al s e g o n 

tri m estr e, r a n d o mit z a d es e n  d os  gr u ps,  p es ari  i actit ut  e x p ect a nt,  j a q u e 

e n  el  m o m e nt  d el  diss e n y  d e  l’ est u di, el  2 0 0 7,  c a p estr at è gi a  d e 

pr e v e nci ó  ( ni el  c ercl at g e c er vic al ni  l a P g)  h a vi e n  d e m ostr at  s òli d a m e nt 

s er útils  e n  l a pr e v e nci ó  d el  P P e n  a q u est  gr u p  d e  g est a nts,  ni  e n 

g est aci o ns g e m el.l ars a m b l es m at ei x es c ar act erísti q u es.  

T R A N S V A GI N A L 
S O N O G R A P H Y ( T V S) 

N E W T E C H NI Q U E

T R A N S V A GI N A L 
S O N O G R A P H Y ( T V S) 

C L A S SI C A L  
T E C H NI Q U E
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Es v a d e m ostr ar u n a r e d ucci ó e n el gr u p p es ari est a dístic a m e nt 

si g nific ati v a d e l a t a x a d e pr e m at urit at gl o b al ( Fi g ur a 2 1), d e  l a d e P P 

< 3 4 S A ( 2 7 % vs 6 %), d e  l a n ec essit at d e tr act a m e nt t oc olític i 

d’ a d mi nistr aci ó d e c ortic oi ds p er m a d ur aci ó f et al, e n l a t a x a d e R P M P i 

e n l a d e m or bilit at n e o n at al (Fi g ur a 2 2) . ( G o y a M et al., 2 0 1 2). 

Fi g ur a 2 1 . C or b a K a pl a n- M e y er d e l a pr o b a bilit at d e c o nti n uit at d e l a g est aci ó s e ns e 

p art e n el gr u p p es ari i e n el gr u p c o ntr ol, d e  G o y a  M et al., L a nc et. 

2 0 1 2; 3 7 9( 9 8 2 8): 1 8 0 0 -6 . 

El 1 0 0 % d e l es p aci e nts p ort a d or es d e p es ari c er vic al v a n r e p ort ar u n 

fl u x e v a gi n al a b u n d a nt i n o d or i s e ns e altr es sí m pt o m es ac o m p a n y a nts, 

s e ns e dif er è nci es e n l a t a x a d’i nf ecci ó v a gi n al ni d e c ori o a m ni o nitis, i 

n o m és e n u n c as es v a r e q u erir l a r etir a d a d el p es ari p er disc o mf ort d e 

l a p aci e nt. 

L’ e nc o m es a d’ a q u est est u di v a m arc ar l’i nici d’ u n a lí ni a d’i n v esti g aci ó 

b as a d a e n l a pr e v e nci ó d el P P mitj a nç a nt p es ari c er vic al, q u e el n ostr e 

gr u p clí nic i i n v esti g a d or h a c o nti n u at a m b è xit fi ns a di a d’ a v ui, d e l a 
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q u e e n f or m e n p art els d os articl es p u blic ats q u e c o m p os e n l a pr es e nt t esi 

d oct or al.  

Fi g ur a 2 2.  T a ul a d e r es ult ats g est aci o n als i p eri n at als d els d os gr u ps d e l’ est u di P E C E P-

Tri al, p u blic at p er G o y a M et al., L a nc et. 2 0 1 2; 3 7 9( 9 8 2 8): 1 8 0 0 -6.
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P ost eri or m e nt  a  l a p u blic aci ó  d e  l’ est u di P E C E P,  altr es  ass aj os  clí nics 

r a n d o mit z ats utilit z a nt  p es aris  c er vic als p er  pr e v e nir  el  P P h a n  est at 

p u blic ats p er altr es gr u ps, a m b r es ult ats di v ers os.  

El pri m er v a s er p u blic at el 2 0 1 3 p el gr u p d e H o n g K o n g ( H ui S Y et al., 

2 0 1 3) . A m b  u n  diss e n y  si mil ar i r a n d o mit z a nt 1 0 8  p aci e nts,  n o  v a n 

d escri ur e  dif er è nci es  si g nific ati v es e n  l a t a x a d e  P P  ni  e n  l a d e 

m or bi m ort alit at  p eri n at al.  S or pr e n e nt m e nt,  l a t a x a d e  P P < 3 4  S A d el 

gr u p c o ntr ol v a s er n o m és d el 5, 5 %, m e ntr e q u e e n el gr u p p es ari v a s er 

d el 9, 9 %.  I nici al m e nt es p er a v e n u n a t a x a d e P P al gr u p c o ntr ol d el 8 %, 

p el q u e el c àlc ul d el n o m br e d e p aci e nts a r a n d o mit z ar er a d e 1 1 2 0, p er 

t a nt es v a n r ecl ut ar t a nt s ols u n 1 0 % d e l es p aci e nts n ec ess àri es. L a t a x a 

d e  P P < 3 4  S A es p er a d a  p er  g est aci o ns  ú ni q u es  a m b  L C ≤ 2 5  m m  al 

s e g o n tri m estr e és d el 2 6, 5 %, i a m b el tr act a m e nt a m b P g s’ ac o ns e g u ei x 

dis mi n uïr  a  u n  1 7 %,  s e g o ns es  d escri u  al  m et a n àlisi  p aci e nt  a  p aci e nt 

p u blic at  p er  R o m er o  R.  i c ols. s o br e l a dis mi n uci ó  d el  P P a m b  P g  e n 

g est aci o ns ú ni q u es a m b c èr vi x c urt q u e i ncl o u 9 7 4 p aci e nts ( R o m er o R et 

al., 2 0 1 8) , si b é t a nt els p u nts d e t all d e l a L C c o m l a t a x a d e P P v ari e n 

e n or m e m e nt s e g o ns l a p o bl aci ó . V a n d eci dir at ur ar l’ est u di e n b as e a u n 

a n àlisi  i nt er mi g e n  o bs er v ar  q u e  e ntr e  l es 1 0 8  p aci e nts  r a n d o mit z a d es 

fi ns al m o m e nt n o hi h a vi a dif er è nci es e n l a t a x a d e P P.  

S e g ui d a m e nt  es  p u blic à  u n  est u di  li d er at p el  gr u p  d el  Pr of.  Nic ol ai d es 

( Gr a n Br et a n y a) el 2 0 1 7( Nic ol ai d es K H et al., 2 0 1 6). Es tr act a d’ u n est u di 

m ultic è ntric  i nt er n aci o n al, r a n d o mit z a nt 9 3 2  c as os d e  g est aci o ns  ú ni q u es 
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assi m pt o m àti q u es a m b L C ≤ 2 5 m m e n gr u p p es ari i gr u p e x p ect a nt. N o 

v a e vi d e nci ar r e d ucci ó e n l a t a x a d e P P a b a ns d e l es 3 4 S A ni d e l a 

m or bilit at n e o n at al .  

S ó n  di v ers os  els  as p ect es  q u e  dif er e nci e n  el  diss e n y  d’ a q u est  est u di  d el 

d el P E C E P- Tri al. El pri nci p al p u nt, i el m és r ell e v a nt, és q u e a l es p aci e nts 

q u e a l a r a n d o mit z aci ó, o e n al g u n m o m e nt d el s e g ui m e nt, pr es e nt ar e n 

u n a L C ≤ 1 5 m m s e’ls v a pr escri ur e P g v a gi n al fi ns a l es 3 3 6  S A, f et q u e 

c o m p ort à  q u e  g air e b é  l a m eit at  d e  l es p aci e nts  d u g u er e n  P g  c o m a 

tr act a m e nt c o nc o mit a nt  e n  els  d os  gr u ps  ( a pr o xi m a d a m e nt u n  3 5 %  d es 

d e l a r a n d o mit z aci ó i u n 1 0 % d ur a nt el s e g ui m e nt). J a h e m d ecrit q u e l a 

P g és efic aç e n l a r e d ucci ó d el P P e n a q u est p erfil d e p aci e nts, p er t a nt 

es p o dri a h a v er e m m asc ar at el p ot e nci al ef ect e b e n efici ós d el p es ari e n 

a q u est es p aci e nts. E ntr e l es q u e n o v a n r e br e P g, és a dir, e ntr e l es q u e 

t e ní e n o m a nt e ní e n u n c èr vi x > 1 5 m m, n o es v a n d e m ostr ar dif er è nci es 

e ntr e els d os gr u ps p el q u e f a a l a t a x a d e P P < 3 4 S A , t ot i q u e n o m és u n 

t ot al d e  2 4  p aci e nts  v a n  pr es e nt ar  u n  P P < 3 4  S A  e n  a q u est  gr u p.  L a 

t a x a d e P P < 3 4 S A d el gr u p c o ntr ol v a s er d el 4, 5 % ( 1 1 p aci e nts) i l a 

d el gr u p p es ari d el 5 % ( 1 3 p aci e nts), p er ò, ai xí m at ei x, és c o n e g ut 

t a m b é q u e l es p aci e nts a m b L C e ntr e 1 5 i 2 5 m m t é n e n u n a t a x a d e P P 

i nf eri or, e nt or n  el  5 %,  e nfr o nt  el  3 4, 4 %  d e  P P <  3 4  S A d e  l es q u e 

pr es e nt e n  u n a  L C ≤ 1 5 m m ( F o ns ec a E B  et  al;  2 0 0 7) . A m b  a q u est a 

pr e v al e nç a,  pr o b a bl e m e nt  u n a  m ostr a  m aj or  d e  5 0 6  p aci e nts  h a uri a 

est at n ec ess àri a p er m ostr ar dif er è nci es si g nific ati v es . D e l es p aci e nts q u e 
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c o nc o mit a nt m e nt v a n r e br e P g, és a dir, q u e t e ní e n u n c èr vi x ≤ 1 5 m m, 4 2 

d el  gr u p  p es ari  ( 2 0, 9 %), i 3 9  d el  gr u p  c o ntr ol ( 1 8 %) v a n  pr es e nt ar  P P 

< 3 4  S A.  A q u ests  r es ult ats es  c orr es p o n e n  a m b  els  o bti n g uts  a m b  el 

tr act a m e nt a m b P g e n a q u est gr u p d e p aci e nts, q u e ac o ns e g ui a r e d uïr l a 

t a x a d e P P d e 3 4, 4 a 1 9, 2 % ( F o ns ec a E B et al., 2 0 0 7). El m at ei x e q ui p 

i n v esti g a d or d ecri u u n a t a x a es p er a d a d e P P < 3 4 S A d el 4 4 % p er l es 

p a ci e nts a m b L C ≤ 1 0 m m i d el 2 3 % p er l es p aci e nts a m b L C d’ 1 1 a 1 5 

m m, i es p er a v e n tr o b ar- n e u n n o m br e i g u al d e c a d a gr u p, p er t a nt, p er 

p aci e nts a m b L C ≤ 1 5 m m es p er a v e n u n a t a x a d e P P < 3 4 S A d el 3 3, 5 %. 

P ar al.l el a m e nt, els i n v esti g a d ors d’ a q u est est u di r e p ort e n u n a 

el e v a d a t a x a d e r etir a d a d el p es ari a b a ns d e l es 3 4 S A, d el 2 4, 5 % , d e 

l es q u als u n 2 2 % f o u p er p art, p er ò u n 3 6 % p er R P M P ( q u e n o er a 

m oti u d e r etir a d a d el p es ari e n el P E C E P, a n o s er q u e 

p ar al.l el a m e nt es d es e nc a d e n és u n tr e b all  d e  p art  q u e n o 

r es p o n g u és al tr act a m e nt t oc olític), u n 2 2 % p er disc o mf ort d e l a 

p aci e nt ( m e ntr e q u e n o m és u n a p aci e nt d e l’ est u di P E C E P ( < 1 %) v a 

r e q u erir r etir a d a pr ec oç d el p es ari p er disc o mf ort), i u n 1 6 % p er 

fl u x e v a gi n al, q u e j a s’ h a d escrit a nt eri or m e nt q u e oc órr e e n l a 

i m m e ns a  m aj ori a  d e l es  p aci e nts p ort a d or es d e p es ari s e ns e 

i ncr e m e nt ar l a t a x a d’i nf ecci ó v a gi n al.  

Ai xí m at ei x pr es e nt a u n a el e v a d a t a x a d e tr act a m e nt a nti bi òtic e ntr e l es 

p aci e nts  d el  gr u p p es ari  ( 3 3, 5 %), c o m p ar a d es a m b  l es d el  gr u p  c o ntr ol 

( 2 3, 7 %), si b é  n o  s’i nf or m a si a q u est a  dif er è nci a  és  est a dístic a m e nt 
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si g nific ati v a o n o. E n c a n vi, r e p ort a q u e n o hi h a dif er è nci es si g nific ati v es 

e n l a t a x a d’i nf ecci ó v a gi n al. At ès q u e c a d a v e g a d a es d ó n a m és 

r ell e v à nci a al p a p er d el micr o bi o m a v a gi n al e n r el aci ó al P P, r est a p er 

esc atir si el tr act a m e nt a m b a nti bi òtic p ot alt er ar a q u est micr o bi o m a i 

m o dific ar l a t a x a d e pr e m at urit at.  

L a m ostr a r e q u eri d a c alc ul a d a i nici al m e nt er a d e 1 6 0 0 p aci e nts, i 

fi n al m e nt es v a r e alit z ar l’ a n àlisi a m b 9 3 2 c as os. L’ est u di es r e alit z à e n 

1 6 c e ntr es dif er e nts, al g u ns d’ ells r e m ots d el R e g n e U nit, i a m b i ncl usi ó d e 

p ocs c as os e n al g u ns. Es r ef er ei x q u e els i n v esti g a d ors h a vi e n r e b ut 

e ntr e n a m e nt pr àctic e n l a c ol.l oc aci ó d el p es ari, p er ò n o e n el s e g ui m e nt 

ni e n l a r etir a d a; ai x ò, j u nt a m e nt a m b l’ el e v a d a t a x a d e r etir a d a d el 

p es ari, i d e tr act a m e nt a nti bi òtic e n el gr u p d’ est u di, f a n p e ns ar q u e 

p ots er al g u ns i n v esti g a d ors n o dis p os a v e n d’ e x p eri è nci a e n el m a n ei g d e 

p aci e nts p ort a d or es d e p es ari c er vic al.  

E n r ef er è nci a a l’ e x p eri è nci a e n l a i ns erci ó i r etir a d a d el dis p ositi u i el 

m a n ei g p ost eri or d e l es p aci e nts p ort a d or es d e p es ari c er vic al, es 

pr es e nt à al 1 4t h W orl d C o n gr ess i n F et al M e dici n e d e 2 0 1 5 u n tr e b all 

d el gr u p br a zil er d el Dr. Fr a nc a, q u e r e p ort a v a q u e e n el c o nt e xt d’ u n 

est u di a m b p aci e nts p ort a d or es d e p es ari c er vic al, e n 4 a n ys d e tr e b all 

s’ a pr eci a v a u n a si g nific ati v a mill or a d els r es ult ats o bst ètrics ( d ur a d a d e 

l a g est aci ó) i p eri n at als ( p es e n n éi x er) e ntr e l es p aci e nts i ncl os es els 

pri m ers 1 8 m es os d’ est u di i l es p aci e nts i ncl os es els últi ms d os a n ys i mi g, 

s e g ui nt e x act a m e nt el m at ei x pr ot oc ol d’ act u aci ó, i s e ns e q u e altr es 
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f act ors c o m l’ e d at, l a p arit at, l a L C o l’ e d at g est aci o n al al di a g n òstic d e 

c èr vi x c urt f óssi n dif er e nts e ntr e els d os gr u ps. Atri b uï e n a q u est a mill ori a 

a  l a c or b a  d’ a pr e n e nt at g e  e n  el  m a n ei g  t a nt d el  dis p ositi u  c o m d e  l es 

p aci e nts  q u e  e n  s ó n p ort a d or es,  p os a nt  d a m u nt  l a t a ul a u n  as p ect e  d el 

p es ari  c er vic al q u e  n o  s’ h a vi a pl a nt ej at  fi ns al es h or es,  i q u e 

pr o b a bl e m e nt  s’ h a vi a m e n ysti n g ut,  p er ò  q u e  d e  b e n  s e g ur s er à o bj ect e 

d’ est u di i d e p u blic aci o ns e n el f ut ur . ( Fr a nc a M S et al., 2 0 1 5) 

El  2 0 1 7  u n  m et a a n àlisi  li d er at p el  Dr.  B er g h ell a  i ncl oï a els  tr es est u dis 

c o m e nt ats ( G o y a M et al., 2 0 1 2; H ui S Y et al., 2 0 1 3; Nic ol ai d es K H et al., 

2 0 1 6) , s e ns e m ostr ar  dif er è nci es  e n  l a t a x a d e  P P < 3 4  S A ni  e n  l a 

m or bi m ort alit at f et al, si b é e n l a disc ussi ó d est ac a l es dif er è nci es e ntr e els 

dif er e nts pr ot oc ols  d’ est u di, p os a nt  es p eci al  è mf asi  e n  l’ e ntr e n a m e nt i e n 

l’ a plic aci ó d e  P g  c o m a  tr act a m e nt c o nc o mit a nt e n  el  c as d e  l’ est u di d e 

Nic ol ai d es  i c ols., q u e  p er  altr a  b a n d a  a p ort a v a  m és  d el  5 0 %  d e  l es 

p aci e nts  al  m et a n àlisi  ( 9 3 2 / 1 4 2 0) i p er  t a nt d o mi n a v a  l’ est a dístic a. 

( S acc o n e G et al., 2 0 1 7) 

L a m at ei x a  Dr a.  S acc o n e  p u blic à  t a m b é el  2 0 1 7  u n  ass ai g  clí nic 

r a n d o mit z at q u e i ncl oï a 3 0 0 p aci e nts a m b g est aci o ns ú ni q u es, 

assi m pt o m àti q u es, i a m b c èr vi x ≤ 2 5  m m al s e g o n tri m estr e, s e ns e 

a nt ec e d e nts d e P P, i ncl os es i tr act a d es e n u n ú nic c e ntr e d e N à p ols, It àli a, 

r a n d o mit z a d es e n d os gr u ps, p es ari i c o ntr ol ( S acc o n e G et al., 2 0 1 7). E n 

a q u est est u di, l es p aci e nts d’ a m b d ós gr u ps a m b c èr vi x ≤ 2 0  m m ( 8 8. 7 % 

al   gr u p  p es ari  i  8 3. 3 %  al  gr u p c o ntr ol)  v a n  r e br e  c o nc o mit a nt m e nt
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2 0 0 m g d e P g v a gi n al di aris. E n el c àlc ul d e l a m ass a m ostr al t é n e n e n 

c o m pt e a q u est as p ect e i c alc ul e n u n a t a x a d e P P < 3 4 S A d el 2 5 % p er 

a q u est gr u p d e p aci e nts a m b L C ≤ 2 0  m m r e b e nt P g d el gr u p c o ntr ol. 

Fi n al m e nt l a t a x a d e P P < 3 4 S A e n a q u est gr u p v a s er d el 1 6, 8 %, 

m e ntr e q u e e n el gr u p p es ari d el 7, 5 %, a m b dif er è nci es est a dístic a m e nt 

si g nific ati v es. A q u est a si g nific aci ó es m a nt é e n el s u br u p d e p aci e nts a m b 

L C ≤ 1 0 m m, a m b u n a t a x a d e P P < 3 4 S A d el 5, 4 % e n el gr u p p es ari i 

d el 2 3, 8 %  e n el gr u p c o ntr ol. P el t ot al d e p aci e nts, l a t a x a d e P P < 3 4 

S A v a s er d el 7, 3 % e n el gr u p p es ari i d el 1 5, 3 % e n el gr u p c o ntr ol, 

a m b dif er è nci es est a dístic a m e nt si g nific ati v es. T a m b é m ostr à dif er è nci es 

si g nific ati v es f a v or a bl es al p es ari e n l a t a x a d e P P < 3 7 S A, l’ e d at 

g est aci o n al al p art, el p es e n n éi x er, l a t a x a d’i n gr és d el n o u n at a l a U CI 

n e o n at al, i al c o m p ost d e m als r es ult ats p eri n at als. L a t a x a d e tr act a m e nt 

a nti bi òtic p er i nf ecci ó v a gi n al v a s er d’ a pr o xi m a d a m e nt el 2 2- 2 5 % e n 

a m b d ós gr u ps, i e n  c a p c as es v a r e q u erir l a r etir a d a d el p es ari p er 

disc o mf ort d e l a p aci e nt o p er fl u x e v a gi n al. Els i n v esti g a d ors v a n r e br e 

u n e x h a usti u e ntr e n a m e nt, s e g o ns els a ut ors, e n el m a n ei g d el p es ari 

c er vic al. A q u est est u di t é p u nts e n c o m ú a m b l’ est u di P E C E P ( e q ui p 

i n v esti g a d or e ntr e n at, b ai x a t a x a d e r etir a d a d el p es ari, b ai x a t a x a d e 

tr act a m e nt a nti bi òtic) i a m b el d el Pr of. Nic ol ai d es (tr act a m e nt a m b P g 

c o nc o mit a nt), si b é és el pri m er q u e i ncl o u t a n s ols p aci e nts s e ns e 

a nt ec e d e nts d e P P. Ai xí c o m a m b l’ est u di d el Pr of. Nic ol ai d es d el 2 0 1 6 

c o nsi d er à v e m  q u e  l’ ef ect e  d e  l a  P g  p o di a est ar e m m asc ar a nt el d el 
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p es ari, els r es ult ats d e l a Dr a. S acc o n e i n di q u e n q u e l’ a d dici ó d el p es ari 

al tr act a m e nt a m b P g p o dri a mill or ar- n e els r es ult ats, es p eci al m e nt e n 

p aci e nts a m b c èr vi x m olt c urt ( ≤ 1 0 m m), si m és n o, e n p aci e nts s e ns e P P 

pr e vi. 

El 2 0 1 8 l’ e q ui p d el Pr of. B er g h ell a p u blic à els r es ult ats d’ u n ass ai g clí nic 

pr os p ecti u r a n d o mit z at c o n d uït als E U A, p er ò utilit z a nt u n p es ari dif er e nt 

d el d’ Ar a bi n: el p es ari Bi ot e q u e, diss e n y at p er al pr ol a ps e ut erí ll e u, 

a m b u n di à m etr e d els a n ells i nt er ns s u p eri or i i nf eri or si mil ars al d’ Ar a bi n, 

p er ò u n a alç a d a s e nsi bl e m e nt i nf eri or ( D u g off L et al., 2 0 1 8; Fi g ur a 23 ). 

Fi g ur a 2 3 . A l a pri m er a fil a, 

dif er e nts vist es d el p es ari d e 

Bi ot e q u e, utilit z at e n l’ est u di d e 

D u g off; a l a s e g o n a fil a, dif er e nts 

vi st es d el p es ari d’ Ar a bi n, utilit z at 

a l a r est a d’ est u dis; a l a t erc er a 

fil a,  c o m p ar ati v a  d e  l’ alç at 

d’ a m b d ós  m o d els, Bi ot e q u e a 

l’ es q u err a i Ar a bi n a l a dr et a, o n 

s’ a pr eci a l a dif er è nci a d’ alç a d a. 

( D u g off L et al. Ultr as o u n d O bst et 

G y n ec ol. 2 0 1 8; 5 1( 5): 5 7 3- 5 7 9)  

A q u est tr e b all t e ni a u n diss e n y m olt si mil ar al d e S acc o n e i c ols.: g est a nts 

assi m pt o m àti q u es, s e ns e a nt ec e d e nt d e P P, a m b c èr vi x ≤ 2 5 m m al s e g o n 

tri m estr e, i a m b P g v a gi n al c o nc o mit a nt si el c èr vi x er a ≤ 2 0 m m a l a 

r a n d o mit z aci ó, i pr of essi o n als q u e h a bi e n r e b ut f or m aci ó e n l a i ns erci ó 

d e  p es aris  c er vic als.  V a  s er  at ur at   a m b   el  5 0 %  d e   l es   p aci e nts 
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r ecl ut a d es, i n o v a m ostr ar dif er è nci es ni es l a t a x a d e P P 

< 3 4 S A ni e n l a m or bi m ort alit at p eri n at al. L a li mit aci ó pri nci p al 

d’ a q u est tr e b all és l a dif er è nci a e n el dis p ositi u utilit z at, t al i c o m 

d escri u e n els pr o pis a ut ors, ai xí c o m l’ at ur a d a pr ec oç d e l’ est u di. 

P el q u e f a a l a p o bl aci ó g e m el.l ar, l a utilit at d el p es ari c er vic al t a m b é 

és c o ntr o v erti d a. 

L’ a n y 2 0 1 3 es v a p u blic ar el Pr o T WI N Tri al, u n ass ai g clí nic r a n d o mit z at 

d ut a t er m e a 4 0  m at er nit ats d’ H ol a n d a, q u e r a n d o mit z a v a 

8 1 3 g est aci o ns  g e m el.l ars  assi m pt o m àti q u es  al s e g o n tri m estr e, 

n o s el.l ecci o n a d es p er L C, e n d os gr u ps: i ns erci ó d e p es ari vs. 

s e g ui m e nt c o n v e nci o n al.   N o   es   v a n   a pr eci ar   dif er è nci es 

si g nific ati v es e n el r es ult at pri nci p al, q u e er a u n c o m p ost d e m als 

r es ult ats p eri n at als. (Li e m S et al, 2 0 1 3) M al gr at ai x ò, i c o m est a v a 

pr e est a bl ert al diss e n y d el tr e b all, l es 1 3 3 p aci e nts a m b u n a L C 

i nf eri or al p erc e ntil 2 5 ( e n a q u est a p o bl aci ó er a  d e  3 8 m m) 

sí   q u e   v a n   m ostr ar   u n a r e d ucci ó si g nific ati v a  d e   m als 

r es ult ats p eri n at als a m b l a i ns erci ó d’ u n p es ari (c o m p ost d e m als 

r es ult ats p eri n at als  1 2 % vs.  2 9 %; m ort alit at p eri n at al 3 % vs 

1 8 %), ai xí c o m u n a u g m e nt si g nific ati u d e l’ e d at g est aci o n al al p art, 

i u n a dis mi n uci ó, t a m b é si g nific ati v a, d el risc d e P P < 2 8 S A ( 4 % vs. 

1 6 %) i d el p art < 3 2 S A ( 14 % vs. 2 9 %), n o ai xí d el p art < 3 7 S A 

( 6 4 vs. 7 8 %) ( Fi g ur a 2 4). 
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Fi g ur a 2 4.  C or b es K a pl a n M ei er d e l a pr o p orci ó d e c o nti n u aci ó d e l a g est aci ó e n ( A) 

t ot es l es g est a nts, ( B) g est a nts a m b L C < 3 8 m m, e n v er m ell d el gr u p p es ari, i e n bl a u d el 

gr u p c o ntr ol. D e Li e m S et al., L a nc et. 2 0 1 3 Oct 1 9; 3 8 2( 9 9 0 1): 1 3 4 1- 9 . 

L’ a n y 2 0 1 4, el m at ei x gr u p, i b as a nt-s e e n d a d es d el m at ei x Pr o T WI N 

Tri al, v a p u blic ar u n est u di a m b l’ a n àlisi c ost- efic àci a d e l a i nt er v e nci ó 

a m b el p es ari c er vic al e n g est aci o ns g e m el.l ars (Li e m S et al., 2 0 1 4) . 
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Els c ost os ass oci ats a a m b d ós gr u ps v a n s er si mil ars p el t ot al d e g est a nts 

r a n d o mit z a d es. E n el s u b gr u p a m b L C i nf eri or al p erc e ntil 2 5, e n el q u e 

el p es ari v a d e m ostr ar u n a dis mi n uci ó si g nific ati v a d e r es ult ats 

a d v ers os p eri n at als, els c ost os ass oci ats a l’ at e nci ó d e l es p aci e nts d el 

gr u p c o ntr ol, pri nci p al m e nt d e l’ at e nci ó p ost p art d els n a d o ns, v a n s er 

s e nsi bl e m e nt s u p eri ors, m al gr at q u e a q u est a v al or aci ó d els c ost os es 

v a r estri n gir a n o m és sis s et m a n es p ost p art.  

P ost eri or m e nt   a  a q u ests  r es ult ats   pr o m et e d ors,  u n  est u di 

pr os p ecti u r a n d o mit z at m ultic è ntric i nt er n aci o n al d e l’ e q ui p d el Pr of. 

Nic ol ai d es, a m b u n diss e n y si mil ar al d el Pr o T WI N Tri al, v a s er 

p u blic at el 2 0 1 5, i n v ol ucr a nt 1 1 8 0 g est aci o ns g e m el.l ars, d e 1 2 

p aïs os  dif er e nts, assi m pt o m àti q u es  al  s e g o n tri m estr e,  s e ns e 

s el.l ecci o n ar  p er L C, r a n d o mit z a d es e n d os gr u ps: p es ari vs. n o 

p es ari ( Nic ol ai d es K H et al., 2 0 1 6). 

N o es v a n i d e ntific ar dif er è nci es e ntr e els d os gr u ps ni e n l a t a x a d e P P 

< 3 4 S A ( 1 3, 6 % al gr u p p es ari vs. 1 2, 9 % al gr u p c o ntr ol, c o n gr u e nt a m b 

l a t a x a d e P P < 3 4 S A es p er a d a e n el c àlc ul m ostr al d el 1 3 %), ni e n c a p 

altr e r es ult at s ec u n d ari, i ncl o e nt l a m or bi m ort alit at p eri n at al. 

E n el s u b gr u p d e p aci e nts a m b L C ≤ 2 5 m m a l a r a n d o mit z aci ó ( 2 1 4 

c as os), t a m p oc es v a n e vi d e nci ar dif er è nci es si g nific ati v es ( P P < 3 4 S A al 

gr u p p es ari d el 3 1, 1 % vs. 2 5, 9 % al gr u p c o ntr ol).  L a t a x a d e P P < 3 4 

S A e n el gr u p c o ntr ol és i n us u al m e nt b ai x a p er g est aci o ns g e m el.l ars 
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a m b c èr vi x c urt, c o m p ar a d a a m b l a d e l a lit er at ur a, q u e oscil.l a e ntr e el 

3 5 i el 5 0 % s e g o ns l es s èri es  ( S o u k a A P et al., 1 9 9 9; Kl ei n K et al., 2 0 0 8; 

C o n d e- A g u d el o A et al., 2 0 1 0; Li m A C et al., 2 0 1 1) . L a t a x a d e 

r etir a d a d el p es ari a b a ns d e l es 3 4 S A t a m b é f o u alt a, d el 2 3, 3 %, 

m al gr at q u e n o e n r e p ort e n l a s et m a n a d e g est aci ó a l a r etir a d a, ni el 

p erc e nt at g e d e L C c urt a e n a q u est gr u p. Si f os el e v at, i el p es ari 

s’ h a g u és r etir at pr o p er a m e nt a l a i ns erci ó, p o dri a e x plic ar p arci al m e nt 

l es dif er è nci es e n els r es ult ats e ntr e a q u est est u di i l’ a nt eri or. Ai xí m at ei x, 

els pr o pis a ut ors d escri u e n c o m u n a li mit aci ó d el tr e b all el f et q u e 

f or e n  m olts els pr of essi o n als i m plic ats e n l a i ns erci ó i m a n ei g 

d’ a q u est es p aci e nts, i q u e, a dif er è nci a d e l a c a p acit aci ó p er 

l a m es ur a d e l a L C, n o h a vi e n r e b ut f or m aci ó p er f er- h o.  

5. 1. 4 C o m p ar ati v a e ntr e l e s dif er e nt s e str at è gi e s d e pr e v e n ci ó. 

P ocs est u dis s’ h a n r e alit z at c o m p ar a nt l es dif er e nts estr at è gi es 

d e pr e v e nci ó. E n g est a nts a m b a nt ec e d e nt d e P P, g est aci o ns ú ni q u es i 

c èr vi x c urt, u n tr e b all d e 2 0 1 3, e n el q u e v a p artici p ar el 

n ostr e  gr u p i n v esti g a d or, c o m p ar a nt l es tr es  estr at è gi es  d e 

pr e v e nci ó e x p os a d es (c ercl at g e , p es ari i P g) n o v a d e m ostr ar 

dif er è nci es e n l’ efic àci a e ntr e l es tr es i nt er v e nci o ns ( Alfir e vic Z et al., 

2 0 1 3) . U n est u di d e 2 0 1 8, c o m p ar a nt P g v a gi n al a m b c ercl at g e 

c er vic al e n g est a nts a m b g est aci o ns ú ni q u es, a nt ec e d e nts d e P P i 

c èr vi x c urt, t a m p oc v a m ostr ar dif er è nci es e ntr e a m b d u es estr at è gi es 

( C o n d e- A g u d el o A et al., 2 0 1 8). 
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5. 2 E S T R A T È GI E S D E P R E V E N CI Ó S E C U N D À RI A A P LI C A D E S A L E S 

P RI N CI P A L S P O B L A CI O N S D’ A L T RI S C D E P P ( T a ul a 9).

T a ul a 9 . Q u a dr e il.l ustr ati u d e l’ e vi d è nci a ci e ntífic a dis p o ni bl e e n r ef er è nci a a l’ efic àci a 

d e l es dif er e nts estr at è gi es d e pr e v e nci ó pl a nt ej a d es, e n f u nci ó d els pri nci p als gr u ps 

d erisc d e P P, e n v er d q u a n l’ estr et è gi a h a d e m ostr at efic àci a, e n v er m ell q u a n n o n’ h a 

d e m ostr at. 
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6. P L A N T E J A M E N T G E N E R A L I J U S TI FI C A CI Ó D E L A T E SI

El  P P és  l a pri nci p al  c a us a  d e  m or bi m ort alit at  n e o n at al  act u al m e nt. 

M al gr at  els  a v e nç os  r e alit z ats, t a nt e n  o bst etríci a  c o m e n  n e o n at ol o gi a, 

n o s’ h a ac o ns e g uit u n a r e d ucci ó si g nific ati v a d e l a t a x a d e P P ni d el s e u 

i m p act e n e g ati u e n l a m or bi m ort alit at p eri n at al.  

L a pr e v e nci ó d el P P s’ h a c e ntr at e n estr at è gi es d e pr e v e nci ó s ec u n d àri a, 

at ès  q u e  l a pr e v e nci ó  pri m àri a,  q u e  s eri a e vi d e nt m e nt  pr ef eri bl e,  és 

difícil e n el P P p er di v ers os m oti us. El pri m er és q u e m olts d els f act ors d e 

risc i d e ntific ats p el  P P  s ó n i n h er e nts a  l a p aci e nt,  i p er  t a nt, n o 

m o dific a bl es  (r aç a, èt ni a,  e d at  m at er n a,  etc.).  El  s e g o n, i n o  m e n ys 

i m p ort a nt, és q u e, m al gr a nt l a gr a n q u a ntit at d e f act ors d e risc ass oci ats 

al P P d escrits, t a nt s ols u n 2 5- 3 0 % d e p aci e nts q u e t é n e n u n P P pr es e nt e n 

f act ors d e  risc. L’ e vi d è nci a  ci e ntífic a  dis p o ni bl e  i n dic a q u e  l a L C 

ec o gr àfic a  és  el  mill or  i m és  pr ec oç  pr e dict or  d e  P P,  p er ò,  p er  est a blir 

u n a  pr e v e nci ó  s ec u n d àri a efic aç  vi nc ul a d a  a  u n  m arc a d or  o sist e m a  d e 

cri br at g e, és i m pr eci n di bl e dis p os ar d’ u n a i nt er v e nci ó efic aç p er r e d uïr l a 

t a x a d e P P. Ai xí d o ncs, s’ h a n pl a nt ej at dif er e nts estr at è gi es d e pr e v e nci ó 

s ec u n d àri a p er  e vit ar  l’ a p arici ó d el  P P,  pri nci p al m e nt  el  c ercl at g e 

c er vic al, l’ a d mi nistr aci ó d e pr o g est er o n a, i l a i ns erci ó d’ u n p es ari c er vic al. 

D es d e l’ a n y 2 0 0 7, el gr u p i n v esti g a d or d e pr e v e nci ó d e l a pr e m at urit at 

d e  l’ H os pit al M at er n oi nf a ntil  d e  l a V all  d’ H e br ó n,  a  B arc el o n a,  tr e b all a 
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e n  u n a  lí ni a d e  r ec erc a c e ntr a d a  e n  l a pr e v e nci ó  d e  l a pr e m at urit at  e n 

g est a nts  assi m pt o m àti q u es  a m b  c èr vi x c urt mitj a nç a nt  p es aris  c er vic als 

d’ Ar a bi n. L’ a n y 2 0 0 7, q u a n es v a i nici ar a q u est a lí ni a d’i n v esti g aci ó, c a p 

estr at è gi a d e pr e v e nci ó h a vi a d e m ostr at efic àci a e n l a pr e v e nci ó d el P P 

e n  g est a nts  assi m pt o m àti q u es  a m b  c èr vi x c urt al  s e g o n tri m estr e, ni  e n 

g est aci o ns  ú ni q u es  ni  e n  m últi pl es.  El  c ercl at g e  c er vic al h a vi a  m ostr at  els 

m at ei x os  r es ult ats q u e  l’ a bsc è nci a d e  tr act a m e nt e n  p aci e nts  a m b 

g est aci o ns  ú ni q u es  i c èr vi x c urt e n  u n  ass ai g  clí nic. L a pr o g est er o n a, 

v a gi n al  o i ntr a m usc ul ar,  pr es e nt a v a  r es ult ats c o ntr a dict oris e n  a q u est a 

p o bl aci ó,  i, si b é  al g ú n  est u di  es  m ostr a v a  u n a  dis mi n uci ó  e n  l a t a x a d e 

P P a m b  l’ a d mi nistr aci ó d e pr o g est er o n a,  n o  s’ a pr eci a v e n dif er è nci es  p el 

q u e f a a l a m or bi m ort alit at n e o n at al. El p es ari c er vic al h a vi a 

m ostr at r es ult ats pr o m et e d ors, t a nt e n g est aci o ns ú ni q u es c o m 

g e m el.l ars, e n est u dis r etr os p ecti us i c as-c o ntr ol. U n a r e visi ó C oc hr a n e 

e nc or atj a v a  a l a r e alit z aci ó   d’ ass aj os   clí nics   pr os p ecti us 

r a n d o mit z ats p er esc atir- n e l’ efic àci a. V a s er e n a q u est c o nt e xt q u e 

es v a diss e n y ar l’ est u di P E C E P, q u e v al or a v a l’ efic àci a d el p es ari 

c er vic al v ers us el c o ntr ol h a bit u al e n l a pr e v e nci ó d el P P e n g est a nts 

assi m pt o m àti q u es a m b g est aci o ns ú ni q u es i c èr vi x c urt al s e g o n tri m estr e.  

V a s er al es h or es q u e l’ e q ui p es v a q ü esti o n ar si el p es ari c er vic al  t a m b é 

p o di a s er d’ utilit at e n altr es p o bl aci o ns q u e, t e ni nt u n c èr vi x c urt, s u m éssi n 

u n altr e f act or d e risc q u e l es c o n v ertís e n g est aci o ns d e m olt alt risc p er 

P P, c o m p o dri e n s er, p er e x e m pl e, l a s u b p o bl aci ó d e p aci e nts
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a m b a nt ec e d e nts pr e vis d e P P, l a p o bl aci ó d e g est aci o ns g e m el.l ars,  o l a 

d e p aci e nts q u e pr es e nt e n u n e pis o di d’ a m e n aç a d e p art pr e m at ur 

d ur a nt l a g est aci ó. 

P er t ot ai x ò es v a n diss e n y ar d os n o us pr ot oc ols d’ est u di: el P E C E P- R et ar d 

Tri al, c o n d uït d e 2 0 0 7 a 2 0 1 4, q u e v al or a v a l a utilit at d el p es ari c er vic al 

e n l a pr e v e nci ó d el P P e n g est aci o ns ú ni q u es q u e, d es pr és d’ u n a a m e n aç a 

d e p art pr e m at ur i n hi bi d a a m b t oc olisi, r o m a ni e n assi m pt o m àti q u es p er ò 

a m b  u n  c èr vi x c urt, i el  P E C E P- T wi ns  Tri al  c o n d uït d e  2 0 1 1  a  2 0 1 4,  q u e 

v al or a v a  l a utilit at  d el  p es ari  c er vic al e n  l a pr e v e nci ó  d el  P P  e n 

g est aci o ns g e m el.l ars assi m pt o m àti q u es q u e pr es e nt a v e n u n c èr vi x c urt al 

s e g o n tri m estr e. 

L es p u blic aci o ns a l es q u e v a n d o n ar ll oc a q u ests d os tr e b alls s ó n l es q u e 

c o nfi g ur e n  a q u est a  t esi d oct or al,  pr es e nt a d a  c o m a  c o m p e n di d e 

p u blic aci o ns. 
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A q u est a t esi d oct or al es pl a nt ej a e n b as e a l es s e g ü e nts hi p òt esis: 

1) L a t a x a d e P P act u al m e nt es m a nt é el e v a d a, m al gr at l es mill or es 

e n l a i d e ntific aci ó d e f act ors d e risc p el P P; e n l es p aci e nts q u e 

pr es e nti n f act ors d e risc, el d es e n v ol u p a m e nt d’ estr at è gi es 

d e  pr e v e nci ó s ec u n d àri a d e l a pr e m at urit at efic ac es dis mi n uïr à 

l a t a x a d e P P.

2) L a l o n git u d c er vic al ec o gr àfic a,  m es ur a d a p er vi a v a gi n al e ntr e 

l es 1 8 i 2 2 S A, és el mill or pr e dict or d e P P e n g est a nts 

assi m pt o m àti q u es, t a nt e n g est aci o ns ú ni q u es c o m e n g est aci o ns 

g e m el.l ars, e n u n a r el aci ó i n v ers a: a m e n or L C, m aj or risc d e P P.

3) L es g est aci o ns g e m el.l ars r e pr es e nt e n u n gr u p d’ alt risc p er 

P P,  a m b u n a t a x a d e P P < 3 4 S A gl o b al e n a q u est a p o bl aci ó d el

1 5- 2 0 %.L es g est aci o ns g e m el.l ars assi m pt o m àti q u es i a m b c èr vi x 

c urt pr es e nt e n u n a t a x a d e P P < 3 4 S A es p eci al m e nt el e v a d a, 

q u e oscil.l a e nt or n el 4 0 - 60 %, s e g o ns l es s èri es.

4) L es g est a nts q u e pr es e nt e n u n o m és d’ u n e pis o di /s d’ a m e n aç a

d e  P P  d ur a nt l a  g est aci ó,  m al gr at  q u e r o m a n g ui n

assi m pt o m àti q u es p ost eri or m e nt, pr es e nt e n u n a t a x a d e P P

a u g m e nt a d a, q u e oscil.l a e ntr e el 2 5 i el 3 0 %. U n c èr vi x c urt és

u n f act or pr e dict or d e P P e n a q u est gr u p d e p aci e nts.
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5) L a i ns erci ó d’ u n p es ari c er vic al és útil e n l a dis mi n uci ó d e l a t a x a

d e P P e n g est aci o n s assi m pt o m àti q u es, ú ni q u e s i g e m el.l ars, a m b

c èr vi x c urt , c o m s e m bl e n i n dic ar al g u ns est u dis c as-c o ntr ol d e

mi d a m ostr al p etit a.

6) L a i ns erci ó d’ u n p es ari c er vic al p ot dis mi n uïr l a t a x a d e P P e n l es

g est aci o ns g e m el.l ars assi m pt o m àti q u es q u e pr es e nt e n c èr vi x c urt

al s e g o n tri m estr e, i e n l es g est aci o ns ú ni q u es q u e r o m a n e n

assi m pt o m àti q u es i a m b u n c èr vi x c urt d es pr és d’ u n e pis o di

d’ a m e n aç a d e p art pr e m at ur.

7) L a dis mi n uci ó d e l a t a x a d e P P s ec u n d ari a a l’ ús d el p es ari

c er vic al e n a q u est es p o bl aci o ns d e m olt alt risc d e P P

c o m p ort ar à, al s e u t e m ps, u n a dis mi n uci ó d e l a m or bi m ort alit at

n e o n at al.

8) El p es ari c er vic al, c o m a s u p ort d el c èr vi x, c o m p ort ar à u n a

dis mi n uci ó d e c o m plic aci o ns o bst ètri q u es ass oci a d es a a q u est es

p aci e nts d’ alt risc, c o m l’el e v a d a t a x a d e R P M P, d’i n gr és p er

A P P i d e r e q u eri m e nt d e t oc olisi.
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O B J E C TI U P RI N CI P A L 

1) L’ o bj ecti u pri nci p al d’ a q u est a  t esi d oct or al h a est at a v al u ar

si, mitj a nç a nt l a i ns erci ó d’ u n p es ari c er vic al, l a t a x a d e

P P  es p o nt a ni a b a ns d e l es 3 4 S A és i nf eri or q u e e n els

c o ntr ols s e ns e p es ari e n:

a. G est a nts assi m pt o m àti q u es a m b g est aci o ns  g e m el.l ars

q u e a l’ ec o gr afi a r uti n àri a d el s e g o n tri m estr e m ostr a v e n

u n a l o n git u d c er vic al ≤ 2 5 m m ( Est u di 1).

b. G est a nts a m b g est aci o ns ú ni q u es q u e, d es pr és d el

tr act a m e nt e xit ós a m b t oc olisi d’ u n e pis o di d’ a m e n aç a d e 

P P, r o m a ni e n assi m pt o m àti q u es i a m b u n c èr vi x c urt ( ≤ 2 5 

m m a b a ns d e l es 2 9 6  S A  i ≤ 1 5 m m d e l es 3 0 0  a l es 3 3 6  

S A) ( Est u di 2). 

O B J E C TI U S S E C U N D A RI S 

1) A v al u ar i c o m p ar ar l a t a x a d e P P es p o nt a ni a b a ns d e l es 2 8 i

d e l es 3 7 S A, ai xí c o m l’ e d at g est aci o n al al p art i l a l at è nci a al

p art d es d e l a r a n d o mit z aci ó d e l es g est a nts d el gr u p p es ari i

d e l es g est a nts d el gr u p c o ntr ol ( Est u dis 1 i 2).
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2) C o m p ar ar l a t a x a d e R P M P i d e c ori o a m ni o nitis d e l es g est a nts

d el gr u p p es ari a m b l a d e l es g est a nts d el gr u p c o ntr ol ( Est u dis 1

i 2).

3) C o m p ar ar l a t a x a d’i n gr és h os pit al ari m at er n p er A P P d e l es

g est a nts d el gr u p p es ari a m b l es d e l es g est a nts d el gr u p c o ntr ol

( Est u dis 1 i 2).

4) C o m p ar ar l’ e v ol uci ó d e l a m es ur a ec o gr àfic a d e l a L C e ntr e els

d os gr u ps d ur a nt el s e g ui m e nt a m b ul at ori d e l a g est aci ó ( Est u di

2) .

5) A v al u ar l a t a x a d’i nf ecci o ns v a gi n als d e l es g est a nts p ort a d or es

d e p es ari c er vic al i c o m p ar ar-l a a m b l a d e l es g est a nts d el gr u p

c o ntr ol, s e ns e p es ari c er vic al ( Est u dis 1 i 2).

6) D escri ur e els ef ect es m at er ns a d v ers os o bs er v ats ass oci ats a l a

i ns erci ó d’ u n p es ari c er vic al ( Est u dis 1 i 2).

7) A v al u ar l’ a d h esi ó al tr act a m e nt d e l es d o n es p ort a d or es d e

p es ari c er vic al, ai xí c o m el s e u gr a u d e s atisf acci ó a m b el p es ari

c er vic al c o m a estr at è gi a pr e v e nti v a ( Est u dis 1 i 2).

8) C o m p ar ar l a t a x a d e b ai x p es e n e n n éi x er d els n a d o ns n asc uts

d e l es p aci e nts p ort a d or es d e p es ari c er vic al a m b el d e l es

p aci e nts d el gr u p c o ntr ol s e ns e p es ari ( Est u dis 1 i 2).
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9) C o m p ar ar l a t a x a d e m ort alit at i ntr a ut eri n a i m ort alit at n e o n at al

e n el gr u p d e p aci e nts p ort a d or es d e p es ari c er vic al a m b l es d el

gr u p c o ntr ol s e ns e p es ari ( Est u dis 1 i 2).

1 0) C o m p ar ar l a m or bilit at n e o n at al gl o b al d els n a d o ns n asc uts d e

l es p aci e nts p ort a d or es d e p es ari c er vic al a m b l a d els n a d o ns

n asc uts d e l es p aci e nts d el gr u p c o ntr ol s e ns e p es ari, i ncl o e nt

e nt er oc olitis n ecr otit z a nt, h e m orr à gi a i nt er v e ntric ul ar, sí n dr o m e

d e distr ess r es pir at ori, r eti n o p ati a i tr act a m e nt p er s e psi ( Est u dis

1 i 2) .



1 4 0  



1 4 1  

4 a  
P A R T  

P U B LI C A CI O N S:  
M È T O D E S I R E S U L T A T S  



1 4 2  



1 4 3  

1. M E T O D O L O GI A D E L P R O J E C T E D ’I N V E S TI G A CI Ó

El diss e n y d el tr e b all, l a p o bl aci ó o bj ect e d’ est u di i l a m et o d ol o gi a 

utilit z a d a q u e d e n d escrits als a p art ats “ M at eri als a n d M et h o ds” d e 

c a d asc u n d els articl es p u blic ats q u e c o m p os e n a q u est a t esi d oct or al.  

A q u ests articl es es tr o b e n a l es p à gi n es s e g ü e nts t al i c o m h a n est at 

p u blic ats a l a lit er at ur a ci e ntífic a.
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2. T R E B A L L R E A LI T Z A T: P U B LI C A CI O N S

2. 1 E st u di 1 

“ C er vi c al p e s s ar y t o pr e v e nt pr et er m birt h i n w o m e n wit h t wi n 

g e st ati o n a n d s o n o gr a p hi c s h ort c er vi x: a m ulti c e nt er r a n d o mi z e d 

c o ntr oll e d tri al ( P E C E P -T wi n s). ”

M a ri a G o y a, M ari a d e l a C all e *, L ai a Pr atc or o n a *, C ar m e M erc e d, C arl ot a 

R o d ó, B e g o ñ a M u ñ o z, Mi q u el J u a n, Ari a n a S err a n o, Elis a Ll ur b a, T er es a 

Hi g u er as, El e n a C arr er as * * , L uis C a b er o* * , o n b e h alf of t h e s h o w P E C E P-

T wi ns Tri al Gr o u p. 

A m J O bst et G y n ec ol. 2 0 1 6 F e b; 2 1 4( 2): 1 4 5- 1 5 2. 

* E q u al c o ntri b uiti o n

* * E q u al c o ntri b uiti o n 

P MI D: 2 6 6 2 7 7 2 8  

D OI: 1 0. 1 0 1 6 /j. aj o g. 2 0 1 5. 1 1. 0 1 2  

https://doi.org/10.1016/j.ajog.2015.11.012
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C er vi c al  p e s s ar y  t o pr e v e nt  pr et er m  birt h  i n w o m e n  wit h t wi n 
g e st ati o n  a n d  s o n o gr a p hi c  s h ort  c er vi x:  a  m ulti c e nt er  
r a n d o mi z e d c o ntr oll e d  tri al ( P E C E P-T wi n s)
M ari a  G o y a,  M D,  P h D;  M ari a  d e  l a  C all e,  M D, P h D;  L ai a  Pr at c or o n a,  M D;  C ar m e  M er c e d,  M D;  C arl ot a  R o d ó,  M D;  

B e g o ñ a  M u ñ o z,  M D,  P h D;  Mi q u el  J u a n,  M D;  Ari a n a  S err a n o,  M D;  Eli s a  Ll ur b a,  M D,  P h D;  T er e s a  Hi g u er a s,  M D, P h D;  

El e n a  C arr er a s,  M D,  P h D;  L ui s  C a b er o,  M D,  P h D,  o n  b e h alf  of  t h e P E C E P -T wi n s  Tri al Gr o u p

B A C K G R O U N D : S p o nt a n e o u s pr et er m  birt h ( S P B) i s t h e l e a di n g
c a u s e of  p eri n at al m or bi dit y a n d m ort alit y . I n  t wi n s,  t h e r at e of
pr et er m  birt h i s hi g h er t h a n i n si n gl et o n s ; i nt er v e nti o n s t o
pr e v e nt  pr et er m  birt h  ar e  n e e d e d i n t hi s hi g h -ri s k p o p ul ati o n .
O B J E C TI V E : W e s o u g ht t o  t e st w h et h er a c er vi c al p e s s ar y
r e d u c e s t h e pr et er m  birt h r at e i n t wi n pr e g n a n ci e s wit h
s o n o gr a p hi c  s h ort  c er vi x .
S T U D Y D E SI G N :   A pr o s p e cti v e,  o p e n -l a b el, m ulti c e nt er,
r a n d o mi z e d cli ni c al tri al w a s c o n d u ct e d i n 5 h o s pit al s i n S p ai n .
T h e et hi c s c o m mitt e e s of  all  p arti ci p ati n g  h o s pit al s  a p pr o v e d t h e
pr ot o c ol . T h e tri al w a s r e gi st er e d a s Cli ni c al Tri al s .g o v , n u m b er
N C T 0 1 2 4 2 4 1 0 . Eli gi bl e w o m e n   w er e s c a n n e d i n S p ai n . T h e
pri m ar y  o ut c o m e w a s S P B < 3 4 w e e k s of  g e st ati o n . N e o n at al
m or bi dit y a n d m ort alit y w er e al s o  e v al u at e d .
R E S U L T S : C er vi c al l e n gt h w a s m e a s ur e d i n 2 2 8 7 w o m e n ;
1 3 7  pr e g n a nt w o m e n   wit h a s o n o gr a p hi c  c er vi c al l e n gt h ≤ 2 5 m m
( of 1 5 4  d et e ct e d wit h a s h ort  c er vi x ) w er e r a n d o ml y a s si g n e d t o

r e c ei v e a c er vi c al p e s s ar y  or  e x p e ct a nt m a n a g e m e nt ( 1: 1
r ati o). S P B < 3 4 w e e k s of  g e st ati o n w a s si g nifi c a ntl y l e s s
fr e q u e nt i n t h e p e s s ar y  gr o u p t h a n i n t h e e x p e ct a nt m a n a g e m e nt
gr o u p (1 1 /6 8 [1 6 . 2 %] v s 2 6 /6 6 [3 9 . 4 %]; r el ati v e  ri s k,  0.4 1 ; 9 5 %
c o nfi d e n c e i nt er v al,  0.2 2 - 0.7 6 ). P e s s ar y u s e w a s a s s o ci at e d
wit h a si g nifi c a nt r e d u cti o n i n t h e r at e of  birt h w ei g ht < 2 5 0 0 g
(P ¼  . 0 1 ). N o si g nifi c a nt diff er e n c e s w er e o b s er v e d i n
c o m p o sit e n e o n at al m or bi dit y o ut c o m e ( 8/1 3 6 [ 5. 9 %] v s 1 2 /1 3 0
[ 9. 1 %]; r el ati v e ri s k,  0.6 4 ; 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al,  0.2 7 - 1.5 0 ) or
n e o n at al m ort alit y (n o n e ) b et w e e n t h e gr o u p s . N o s eri o u s
a d v er s e  eff e ct s  a s s o ci at e d wit h t h e u s e  of a c er vi c al p e s s ar y
w er e o b s er v e d .

C O N C L U SI O N : T h e i n s erti o n of a c er vi c al p e s s ar y w a s
a s s o ci at e d wit h a si g nifi c a nt r e d u cti o n i n t h e S P B r at e. W e
pr o p o s e t h e u s e  of a c er vi c al p e s s ar y f or pr e v e nti n g  pr et er m
birt h i n t wi n pr e g n a n ci e s  of m ot h er s wit h a s h ort  c er vi x .

K e y  w or d s:  c er vi c al l e n gt h,  n e o n at al  m or bi dit y  a n d  m ort alit y,
pr e m at urit y ,  pr et er m   birt h,  s h ort   c er vi x, t wi n s

I nt r o d u cti o n
S p o nt a n e o us pr et er m birt h ( S P B) is a
m aj or ris k f a ct or f or p eri n at al m or bi dit y
a n d m ort alit y i n t wi n g est ati o ns ( m or e
t h a n h alf r es ult i n pr e m at ur e  birt h s) .
T h e fr e q u e n c y of t wi n g est ati o ns h as
i n cr e as e d o v er t h e y e ars, fr o m 1 9 . 8/1 0 0 0
birt h s i n 1 9 8 0 t o 3 3 . 1/1 0 0 0 birt h s i n
2 0 1 2 .1 T h e i n cr e as e d ris k f or a d v ers e
o ut c o m es i n t wi n g est ati o ns is  l ar g el y
attri b ut e d t o pr et er m birt h a n d t h e r at es
i n t wi ns ar e 5- 6 ti m es hi g h er .2 A s h ort
c er vi x (< 2 5 m m) is ass o ci at e d wit h e arl y
a n d v er y e arl y pr et er m birt h i n t wi ns,
a n d 1 5 % of w o m e n   wit h t wi n g est ati o ns

3, 4
h a v e    a    c er vi x ::;2 5  m m. T his m e a -
s ur e m e nt h as  b e c o m e t h e m et h o d of
c h oi c e f or s cr e e ni n g as y m pt o m ati c
pr e g n a nt w o m e n at ris k f or pr et er m
birt h < 2 4 w e e ks of g est ati o n b ot h i n t wi n
a n d si n gl et o n pr e g n a n ci es ; t his is b as e d
o n a s yst e m ati c r e vi e w a n d m et a a n al ysis .5

C urr e nt o pti o n s f or t h e m a n a g e m e nt
of p ati e nts wit h a s h ort c er vi x ar e :
v a gi n al pr o g est er o n e, 6- 9 c er vi c al c er c -
l a g e,1 0, 1 1 a n d c er vi c al p ess ar y .1 1 ,1 2 A
s yst e m ati c r e vi e w a n d m et a a n al ysis
s h o w e d t h at v a gi n al pr o g est er o n e
r e d u c e d t h e r at e of pr et er m d eli v er y i n
t wi ns i n c as es of m at er n al s h ort c er vi x b y
3 0 %, w hi c h w as n ot st atisti c all y si g nifi -
c a nt ; h o w e v er, a r e d u cti o n w as o bs er v e d
i n t h e r at e of n e o n at al m or bi dit y 1 3 a n d
c o n fi r m e d r e c e ntl y.1 4 C er vi c al c er cl a g e
h as b e e n r e p ort e d t o i n cr e as e t h e fr e-
q u e n c y of a d v ers e o ut c o m e i n t wi n g es -
t ati o n s.1 5 ,1 6 A c er vi c al p ess ar y t o s u p p ort
t h e c er vi x i n pr e g n a nt w o m e n wit h c er -
vi c al i ns uffi ci e n c y w as i ntr o d u c e d i n
1 9 6 0 . Si n c e t h e n, s e v er al st u di es i n
pr e g n a nt w o m e n wit h c er vi c al i ns uffi -
ci e n c y h a v e b e e n p u blis h e d 1 7- 2 0 ; h o w -
e v er, m o st w er e r etr os p e cti v e or c as e -
c o ntr ol . I n t h e st u d y b y Ar a bi n et al, 2 1

t h e us e of t h e p ess ar y i n pr e g n a nt
w o m e n wit h s h ort c er vi c al l e n gt h ( C L)
o n ultr as o u n d r e d u c e d t h e ris k of
s p o nt a n e o u s birt h, wit h a d e cr e as e b ei n g

o bs er v e d  i n t h e pr et er m  birt h  r at e i n  
b ot h  si n gl et o n a n d  t wi n pr e g n a n ci es, i n
c as es  of  m at er n al  C L   ::;2 5 m m.

A    c er vi c al   p ess ar y   is  a   sili c o n e ri n g
wit h   a    s m all er  di a m et er   t o  b e   fi tt e d
ar o u n d t h e c er vi x a n d a l ar g er di a m et er
t o fi x t h e d e vi c e a g ai nst t h e p el vi c fl o or .
T his eff e cti v el y r ot at es t h e c er vi x t o w ar d
t h e p o st eri or v a gi n al w all a n d c orr e cts
t h e c er vi c al a n gl e .2 2

We d esi g n e d a m ulti c e nt er, r a n d o m-
i z e d c o ntr oll e d tri al t o e v al u at e t h e eff e ct
of c er vi c al p ess ar y o n t h e e arl y S P B r at e
i n as y m pt o m ati c w o m e n wit h a s h ort
c er vi x    ( C L   ::;2 5    m m)   c arr yi n g t wi ns
( P E C E P-T wi ns Tri al).

M at e ri al s a n d M et h o d s
Tri al d e si g n
A pr os p e cti v e, o p e n -l a b el, m ulti c e nt er,
r a n d o mi z e d cli ni c al tri al w as c o n d u ct e d
i n 5 h os pit als i n S p ai n . T h e et hi cs c o m -
mitt e es of all p arti ci p ati n g h os pit als
a p pr o v e d t h e pr ot o c ol . T h e tri al w as
r e gist er e d as Cli ni c al Tri als .g o v , n u m b er
N C T 0 1 2 4 2 4 1 0 .

0 0 0 2 -9 3 7 8/ $ 3 6. 0 0
ª   2 0 1 6  Els evi er  I n c.  All ri g ht s r e s er v e d.  
htt p:// d x. d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. aj o g. 2 0 1 5. 1 1. 0 1 2

F E B R U A R Y  2 0 1 6    A m eri c a n  J o ur n al  of  O b st etri c s  &   G y n e c ol o g y 1 4 5

R e p ort  of  M aj or I m p a ct aj o g. or g



P arti ci p a nt s
W o m e n wit h t wi n pr e g n a n ci es u n d er -
g oi n g r o uti n e ultr as o n o gr a p h y at 1 8 -2 2
w e e ks of g est ati o n w er e gi v e n t h e o pti o n
of tr a ns v a gi n al ultr as o n o gr a p hi c C L
m e as ur e m e nt as a pr e di ct or of S P B .2 3 C L
w as m e as ur e d a c c or di n g t o t h e crit eri a of
t h e F et al M e di ci n e F o u n d ati o n .2 4

D es pit e l ar g e v ari ati o ns i n g est ati o n al
a g e at m e as ur e m e nt, c ut -off p oi nt f or
C L, a n d d e fi niti o n of pr et er m birt h
a m o n g c o u ntri es, s e c o n d -tri m est er C L is
a str o n g pr e di ct or of pr et er m birt h i n
w o m e n wit h a m ulti pl e pr e g n a n c y .2 5

W o m e n    wit h    a    C L     ::;2 5    m m w er e
i n vit e d t o p arti ci p at e i n t h e P E C E P -
T wi ns Tri al . E x cl usi o n crit eri a w er e m a -
j or f et al a b n or m aliti es, p ai nf ul r e g ul ar
ut eri n e c o ntr a cti o n s, a cti v e v a gi n al
bl e e di n g, r u pt ur e d m e m br a n es, pl a c e nt a
pr e vi a, a n d hist or y of c o n e bi o ps y or
c er vi c al c er cl a g e i n sit u. G est ati o n al a g e
w as d et er mi n e d fr o m m e n str u al hist or y
a n d c o n fi r m e d b y m e as ur e m e nt of f et al
cr o w n -r u m p l e n gt h at a fi rst-tri m est er
s c a n c arri e d o ut r o uti n el y at all p arti ci -
p ati n g h os pit als . R e cr uit m e nt b e g a n i n
J a n u ar y 2 0 1 1 a n d w as e xt e n d e d t o J ul y
2 0 1 4 .

Q u alit y c o ntr ol of s cr e e ni n g, h a n dli n g
of d at a, a n d v eri fi c ati o n of a d h er e n c e t o
pr ot o c ols at t h e diff er e nt c e nt ers w er e
p erf or m e d o n a r e g ul ar b asis b y tri al
c o or di n at ors . O bst etri ci a ns   w h o p er -
f or m e d t h e s c a ns h a d r e c ei v e d e xt e nsi v e
tr ai ni n g a n d p ass e d a pr a cti c al e x a mi -
n ati o n a d mi nist er e d b y a n e x p ert t o
d e m o n str at e t h eir c o m p et e n c e i n c er vi -
c al ass ess m e nt . All i m a g es of t h e c as es
i n cl u d e d i n t h e tri al a n d all c as es of
pr et er m birt h w er e r e vi e w e d a n d dis -
c uss e d c e ntr all y . T h e c e ntr al t e a m i n t ur n
i n str u ct e d t h e ot h er c e nt ers i n t h e us e of
t h e p ess ar y .

R a n d o mi z ati o n a n d m a s ki n g
Aft er pr o vi di n g writt e n i nf or m e d c o n -
s e nt, w o m e n w er e r a n d o ml y all o c at e d
t o c er vi c al p ess ar y i n s erti o n or e x p e ct a nt
m a n a g e m e nt at a  1: 1 r ati o. T h e
r a n d o mi z ati o n s e q u e n c e w as c o m p ut er
g e n er at e d wit h v ari a bl e bl o c ks of 2 a n d 4,
str atifi e d f or c e nt er a n d p arit y . T h e
r a n d o m-n u m b er lists w er e cr e at e d b y t h e
St atisti cs U nit of t h e Vall d ’H e br o n   H o s -
pit al R es e ar c h I n stit ut e a n d i m pl e m e nt e d

b y t h e us e of a c e ntr al t el e p h o n e. T h e
all o c ati o n  c o d e w as dis cl os e d aft er t h e
p ati e nt ’s i niti als h a d b e e n c o n fi r m e d.
T h e r a n d o mi z ati o n s e q u e n c e w as n ot
a c c essi bl e t o t h e i n v esti g at ors or t h e tri al
c o or di n at or . O ut c o m e ass ess ors w er e
bli n d e d t o t h e i nt er v e nti o ns. T his st u d y
w as o p e n l a b el si n c e m as ki n g t o i nt er-
v e nti o n w as n ot p ossi bl e .

I nt er v e nti o n s
C er vi c al a n d v a gi n al s w a bs w er e t a k e n
i n all p ati e nts f or Gr a m st ai n
mi cr o bi ol o gi c st u di es ( c ult ur e f or
tri c h o m o ni asis, C a n di d a , gr o u p B
str e pt o c o c c us, a n d b a ct eri al v a gi n osis) .
If cli ni c al s y m pt o m s of i nf e cti o n w er e
d et e ct e d, e m piri c tr e at m e nt a c c or di n g
t o o ur h o s pit al  pr ot o c ol a n d S p a nis h
O b st etri ci a n a n d G y n e c ol o gist S o ci et y
w as pr o vi d e d a n d p ess ar y i n s erti o n
d el a y e d b y 1 w e e k .2 6 V a gi n al e x a mi -
n ati o n wit h a s p e c ul u m w as p erf or m e d
t o o bs er v e c er vi c al dil at ati o n or visi bl e
m e m br a n es . P ati e nts all o c at e d t o t h e
p ess ar y gr o u p  h a d o n e i n s ert e d a n d
w er e gi v e n d et ail e d i n str u cti o n s o n its
s u b s e q u e nt m a n a g e m e nt . S p e ci al
e m p h asis w as pl a c e d o n t h e n e e d t o
i m m e di at el y r e p ort a n y  a d v ers e s y m p -
t o m s. C orr e ct pl a c e m e nt of t h e p ess ar y
w as d et er mi n e d b y tr a ns v a gi n al ultr a -
s o u n d a n d C L w as m e as ur e d . I n w o m e n
wit h a c er vi c al p ess ar y, s o n o gr a p hi c
vis u ali z ati o n of C L is dif fi c ult  o wi n g t o
t h e s h a d o w c ast b y t h e sili c o n e o n t h e
c er vi x . We f o u n d t h at g o o d vis u ali z ati o n
of t h e c er vi x is e n a bl e d b y p assi n g
t hr o u g h t h e virt u al s p a c e b et w e e n t h e
p ess ar y a n d p o st eri or v a gi n al w all a n d
i n s erti n g t h e pr o b e i nsi d e t h e p ess ar y,
w hi c h, if p ossi bl e, t o u c h es o n t h e
e xt er n al c er vi c al os or a nt eri or c er vi c al
li p. We pr o p o s e t his n e w t e c h ni q u e f or
m e as uri n g a n d m o nit ori n g C L i n
w o m e n   wit h a c er vi c al p ess ar y .2 7

All t h es e i nt er v e nti o n s w er e p er -
f or m e d o n t h e s a m e d a y . T h e p ess ar y w as
n ot r e m o v e d w h e n s y m pt o m s of i nf e c-
ti o n o c c urr e d aft er p ess ar y i n s erti o n;
h o w e v er, a p pr o pri at e a nti bi oti c ( cli n d a-
m y ci n) t h er a p y w as gi v e n .

E C -c erti fi e d c er vi c al p ess ari es f or t h e
i n di c ati o n of pr e v e nti n g S P B ( C E0 4 8 2 /
E N I S O 1 3 4 8 5 : 2 0 0 3 A n n e x e/III of
t h e C o u n cil Dir e cti v e 9 3 /4 2 E E C) w er e

e m pl o y e d.  A  o n e -si z e p ess ar y  w as  us e d  
f oll o wi n g  t h e  r e c o m m e n d ati o n s  of Dr
Ar a bi n G m b H a n d C o K G: 6 5 x 2 5 x 3 2
m m (l o w er l ar g er di a m et er, h ei g ht, a n d
i n n er di a m et er)  p ur c h as e d fr o m Dr
Ar a bi n G m b H a n d C o K G ; o nl y i n
p ati e nts w h o h a d  pr o bl e m s wit h t h e
p ess ar y di d w e c o nsi d er c h a n gi n g t h e
si z e of t h e p ess ar y .

B ot h gr o u ps w er e s e e n e v er y m o nt h
u ntil d eli v er y . T h e f oll o wi n g pr o c e d ur es
w er e c arri e d o ut :  ( 1) tr a n s a b d o mi n al
ultr as o u n d f or f et al bi o m etr y a n d
ass ess m e nt of f et al w ell -b ei n g ;  ( 2)
m at er n al s atisf a cti o n q u esti o n n air e r e-
g ar di n g p ess ar y pl a c e m e nt i n t h e p ess ar y
gr o u p ; ( 3) v a gi n al s w a b t a k e n f or st u d y
of Gr a m st ai n a n d mi cr o bi ol o g y ( c ult ur e
f or tri c h o m o ni asis, C a n di d a , gr o u p B
str e pt o c o c c us, a n d b a ct eri al v a gi n osis) ;
a n d ( 4) tr a ns v a gi n al ultr as o u n d f or C L
m e as ur e m e nt .

T h e p ess ar y w as r e m o v e d d uri n g t h e
3 7 t h w e e k of g est ati o n . I n di c ati o n s f or
p ess ar y r e m o v al < 3 7 t h w e e k w er e a cti v e
v a gi n al bl e e di n g, a n e pis o d e of pr et er m
l a b or wit h p ersist e nt c o ntr a cti o n s
d es pit e t o c ol ysis (> 5 c o ntr a cti o n s e v er y
3 0 mi n ut es, wit h o ut r e d u cti o n or e n d
wit h t o c ol yti c dr u g), or s e v er e p ati e nt
dis c o mf ort .

Pr et er m l a b or w as d e fi n e d as ut eri n e
c o ntr a cti o n s d et e ct e d a n d C L s h ort e ni n g
a c c or di n g t o g est ati o n al a g e ; i n t h es e
c as es, t o c ol ysis a n d c orti c ost er oi ds w er e
a d mi nist er e d . At osi b a n w as t h e fi rst-li n e
t o c ol yti c o wi n g t o t h e t wi n n at ur e of t h e
pr e g n a n c y .

P ati e nts w h os e p ess ar y w as r e m o v e d
( e v e n o n t h e d a y of i n s erti o n) r e m ai n e d
i n t h e tri al (i nt e nti o n-t o-tr e at a n al ysis) .
T h e p ess ar y w as n ot i niti all y r e m o v e d if
pr et er m r u pt ur e of m e m br a n es
o c c urr e d : t h es e p ati e nts w er e f oll o w e d
u p at t h e h os pit al a n d, if l a b or b e g a n or
c h ori o a m ni o nitis w as d et e ct e d, t h e p es -
s ar y w as r e m o v e d. S e x u al i nt er c o urs e
w as n ot pr o hi bit e d i n eit h er gr o u ps .

O ut c o m e m e a s ur e s
T h e pri m ar y  o ut c o m e w as S P B < 3 4
w e e ks (2 3 8 d a ys) of g est ati o n . S e c o n d ar y
o ut c o m es w er e : birt h w ei g ht, i ntr a ut er-
i n e f et al d e mis e, n e o n at al d e at h, n e o n at al
m or bi dit y (i ntr a v e ntri c ul ar h e m or -
r h a g e, r es pir at or y di str ess s y n dr o m e,
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r eti n o p at h y of pr e m at urit y, n e cr oti zi n g
e nt er o c olitis, pr o v e n or s us p e ct e d s e psis,
n e e d f or n e o n at al s p e ci al c ar e [ n e o n at al
i nt e nsi v e c ar e u nit, n e e d f or v e ntil a -
ti o n, p h ot ot h er a p y, a nti bi oti cs, or bl o o d
tr a n sf u si o n]), c o m p osit e a d v ers e o ut -
c o m es (i ntr a v e ntri c ul ar h e m orr h a g e,
r es pir at or y distr ess s y n dr o m e, r eti n o p-
at h y of pr e m at urit y, n e cr oti zi n g e nt er o -
c olitis, a n d pr o v e n or s us p e ct e d s e psis),
si g nifi c a nt m at er n al a d v ers e eff e cts
( h e a v y bl e e di n g, c er vi c al t e ar, ut eri n e
r u pt ur e, i nt ol er a n c e t o p ess ar y), S P B
< 3 7 w e e ks, S P B < 2 8 w e e ks, s p o nt a-
n e o u s r u pt ur e of m e m br a n es < 3 4 w e e ks,
c h ori o a m ni o nitis, h os pit ali z ati o n f or
t hr e at e n e d pr et er m l a b or < 3 4 w e e ks
( m e a n d ur ati o n of h os pit al st a y, us e of
t o c ol yti c tr e at m e nt t y p e of t o c ol yti c, d a ys
of tr e at m e nt, d os e) a n d i n ci d e n c e of
v a gi n al i nf e cti o ns. Pl a c e nt as w er e
a n al y z e d i n b ot h gr o u ps . C h ori o a m ni o -
nitis w as d e fi n e d as a c ut e i nfl a m m ati o n
of t h e e xtr a pl a c e nt al m e m br a n es,
c h ori o n, a n d  a m ni o n, b y p at h ol o gi c
st u d y aft er d eli v er y .2 8

D at a a n al y si s
S a m pl e -si z e c al c ul ati o n w as b as e d o n a
r e d u cti o n i n t h e fr e q u e n c y of s p o nt a-
n e o u s d eli v er y < 3 4 w e e ks, fr o m 5 0 % i n
t h e e x p e ct a nt m a n a g e m e nt gr o u p t o
2 5 % i n t h e p ess ar y gr o u p, wit h p o w er of
8 0 %. T o d et e ct t his diff er e n c e at a si g-
ni fi c a n c e l e v el of 5 %, w e n e e d e d t o r e-

cr uit  1 2 6  p ati e nts  wit h  C L   of  ::;2 5 m m.
A n al ysis   w as   p erf or m e d  a c c or di n g t o

t h e i nt e nti o n-t o-tr e at pri n ci pl e . T h e
m e a ns a n d S D s u m m ari z e d b as eli n e d at a
f or t h e p ess ar y a n d e x p e ct a nt m a n a g e -
m e nt gr o u ps (T a bl e 1 ). C o m p aris o n s
b et w e e n gr o u ps w er e m a d e wit h t h e
M a n n -W hit n e y U t est. N e o n at al o ut -
c o m es w er e a n al y z e d as n o ni n d e p e n d e nt
d at a if t h e y o c c urr e d i n t h e s a m e birt h .
U ni v ari at e c o m p aris o n s of di c h ot o m o u s
d at a w er e m a d e wit h Fis h er e x a ct t est. P
v al u es f or all h y p ot h es es w er e 2- si d e d,
a n d P v al u es < .0 5 w er e c o nsi d er e d st a-
tisti c all y si g nifi c a nt . T h e ris k of S P B < 3 4
w e e ks   w as q u a nti fi e d b y t h e r el ati v e ris k
( R R) a n d 9 5 % c o n fi d e n c e i nt er v al ( CI).
M ulti v ari at e a n al ysis w as p erf or m e d b y
l o gisti c r e gr essi o n.2 9 T h e i nt er v al fr o m
r a n d o mi z ati o n ( p ess ar y or n ot) t o d e -
li v er y w as ass ess e d usi n g K a pl a n -M ei er

a n al ysis, 3 0 w h er e g est ati o n al a g e w as t h e
ti m e s c al e, s p o nt a n e o u s d eli v er y w as t h e
e v e nt, a n d el e cti v e d eli v eri es w er e
tr e at e d as c e ns or e d . F or p ur p o s es of t his
a n al ysis, all pr e g n a n ci es w er e c o nsi d er e d
t o b e n o l o n g er at ris k at t h e st art of t h e
3 4 t h w e e k . All st atisti c al a n al ys es w er e
p erf or m e d wit h a s oft w ar e p a c k a g e
( S P S S, V ersi o n 1 6 ; I B M C or p, Ar m o n k,
N Y) . N o i nt eri m a n al ysis w as pl a n n e d
f or t his tri al.

R e s ult s
T h e P E C E P -T wi ns Tri al w as c o n d u ct e d
fr o m J a n u ar y 2 0 1 1 t hr o u g h J ul y 2 0 1 4 .
T h e tri al w as pl a n n e d t o st art i n J u n e
2 0 0 8 ; h o w e v er, f u n di n g b e c a m e a v ail a bl e
i n 2 0 1 1 . D uri n g t h e st u d y p eri o d, 2 9 3 1
w o m e n wit h t wi n pr e g n a n ci es w er e
i n vit e d t o u n d er g o tr a ns v a gi n al ultr as o -
n o gr a p hi c C L m e as ur e m e nt d uri n g t h e
s e c o n d -tri m est er s c a n (1 8 -2 2 w e e ks of
g est ati o n) ; 2 2 8 7 g a v e t h eir writt e n
i nf or m e d c o ns e nt t o p arti ci p at e . M e di a n
C L w as 3 1 m m (r a n g e 8- 5 4 m m) a n d

l e n gt h ::;2 5   m m  w as   d et e ct e d  i n 1 5 4 of
t h e w o m e n ( 6. 7 %). I n all, 1 3 7 w o m e n
wit h s h ort c er vi x (8 8 . 9 %) a gr e e d t o
p arti ci p at e i n t h e tri al. Pr e g n a nt w o m e n
i n t his gr o u p w er e r a n d o ml y assi g n e d t o
b e tr e at e d wit h a p ess ar y or e x p e ct a nt
m a n a g e m e nt (Fi g ur e 1 ). T hr e e p ati e nts
w er e l ost t o f oll o w-u p :  2 i n t h e p ess ar y
gr o u p a n d 1 i n t h e e x p e ct a nt m a n a g e -
m e nt gr o u p .

T h e gr o u ps w er e w ell b al a n c e d at
b as eli n e ( m at er n al a g e, p arit y, r a c e, b o d y
m ass i n d e x, m e di c al hist or y, s m o ki n g
st at us, pr et er m d eli v eri es i n pr e vi o us
pr e g n a n ci es, a n d g est ati o n al a g e at t h e
ti m e of r a n d o mi z ati o n) (T a bl e 1 ). N o
c er vi c al dil at ati o n or visi bl e m e m br a n es
w er e o bs er v e d i n t his gr o u p of p ati e nts .
A t hir d of pr e g n a n ci es i n b ot h gr o u ps
r es ult e d fr o m assist e d r e pr o d u cti v e
t e c h ni q u es a n d a p pr o xi m at el y 2 0 % of
b ot h gr o u ps w er e m o n o c h ori o ni c t wi ns
(T a bl e 1 ).

T h e pr i m ar y o ut c o m e r at ee  
s p o n t a n e o u s bi rt h < 3 4 w e e ks of

T A B L E 1

C h ar a ct eri sti c s  of  st u d y p arti ci p a nt s

P e s s ar y  
( n ¼ 6 8)

3 5. 4 ( 3. 6)

2 4. 3 ( 1. 5)

N o  tr e at m e nt  
( n ¼ 6 6)

3 5. 9 ( 5. 6)

2 4. 7 ( 2. 0)

3 1 ( 4 5. 6 %)

2 6 ( 3 6. 4 %)

1 1 ( 1 6. 7 %)

1 0 ( 1 4. 7 %)

2 9 ( 4 3. 9 %)

2 5 ( 3 6. 8 %)

1 2 ( 1 7. 6 %)

9 ( 1 3. 6 %)

B a s eli n e  c h ar a ct eri sti c s  of  t h e  st u d y s u bj e ct s a

M at er n al  A g e  ( y e ar s)  

B o dy   m a ss i n d e xb

O b st etri c  hi st or y  — n o.  ( %)  

N ulli p ar o u s

P ar o us  wit h  n o  pr e vi o u s  pr et er m  birt h s  

P ar o us   wit h  : 2'  1  pr e vi o u s   pr et er m birt h s

Ci g ar ett e  s m o ki n g  d uri n g  pr e g n a n cy  — n o.  ( %)  

R ac e   — n o. ( %)c

W hit e E ur o p e a n

L ati n A m eri c a n  

Ot h ers

G e st ati o n al  a g e  at  r a n d o mi z ati o n ( w e e ks)  

C er vi c al  l e n gt h at  r a n d o mi z ati o n ( m m)  

F u n n elli n g  at  r a n d o mi z ati o n (y e s)

Sl u d g e  at  r a n d o mi z ati o n (y e s)  

Pr e g n a n cy  aft er  A R T  

M o n o c h ori o ni c T wi n s

3 8 ( 5 7. 6 %)

1 6 ( 2 4. 2 %)

1 2 ( 1 8. 2 %)

2 2. 1 ( 0. 8)

1 9 $ 2 ( 3. 5)

7 ( 1 0. 3 %)

1 ( 1. 4)

2 1 ( 3 0. 9 %)

1 3 ( 1 9. 1 %)

4 1 ( 6 0. 3 %)

1 5 ( 2 2. 1 %)

1 2 ( 1 7. 6 %)

2 2. 5 ( 0. 7)

1 9. 6 ( 3. 6)

8 ( 1 2. 1 %)

1 ( 1. 5 %)

2 0 ( 3 0. 3 %)

1 2 ( 1 7. 6 %)

a Pl u s -mi n u s  v al u es ar e  m e a ns.  p > 0. 0 5  f or all  b et w e e n -gr o u p c o m p ari s o n s; b B o dy  m ass  i n d e x: w ei g ht  i n kil o gr a m s  di vi d e d  by  
t h e  s q u ar e  of  h ei g ht   i n m et er s;  c R ac e   w as s elf -r e p ort e d.

G o y a   et  al.  R C T  of   c er vi c al   pess ar y   i n t wi n g est ati o ns   wit h  s h ort  c er vi x. A m  J  O bst et  G y ne c ol 2 0 1 6 .
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g est ati o n e w as 1 6 . 2 %  (1 1 /6 8 ) i n t h e
p ess ar y gr o u p a n d 3 9 . 4 % (2 6 /6 6 ) i n t h e
e x p e ct a nt m a n a g e m e nt gr o u p ( R R,
0. 4 1;   9 5 %   CI,   0. 2 2 e 0. 7 6;   P    ¼  . 0 0 3).
S e v e n w o m e n ( 4 i n t h e p ess ar y gr o u p
a n d 3 i n t h e e x p e ct a nt gr o u p) h a d
m e di c all y i n di c at e d pr et er m d eli v eri es
( 1 c as e i n e a c h gr o u p < 3 4 w e e ks) . T h e
i nt er v al fr o m  r a n d o mi z ati o n ( p ess ar y
or n ot) t o d eli v er y w as ass ess e d usi n g
K a pl a n -M ei er a n al ysis (Fi g ur e 2 ). T h e
c u m ul ati v e p er c e nt a g e of p ati e nts w h o
di d n ot gi v e birt h s p o nt a n e o u sl y
< 3 4 w e e ks w as si g nifi c a ntl y hi g h er i n
t h e p ess ar y gr o u p t h a n i n t h e e x p e ct a nt
m a n a g e m e nt gr o u p ( h a z ar d r ati o, 0. 5 0 ;
9 5 %   CI,   0. 4 1 e 0. 6 2;   P    ¼   . 0 0 0 2). T h e
ris k of S P B < 3 4 w e e ks of g est ati o n di d
n ot v ar y si g nifi c a ntl y wit h r e g ar d t o
m at er n al a g e, b o d y m ass i n d e x, r a c e,
o b st etri c hist or y, or C L at t h e  ti m e of
r a n d o mi z ati o n.

T o c ol ysis w as us e d m or e fr e q u e ntl y
i n t h e e x p e ct a nt m a n a g e m e nt gr o u p
(2 9 /6 6 , 4 3 . 9 %) t h a n i n t h e p ess ar y gr o u p
(2 2 /6 8 , 3 2 . 3 %) ( R R, 0. 7 4 ; 9 5 % CI,
0. 4 7 e 1. 1 4 ). T h e m o st fr e q u e nt t o c ol yti c
w as at osi b a n f or 4 8 h o urs ; m or e p ati e nts
i n t h e e x p e ct a nt m a n a g e m e nt gr o u p
als o r e q uir e d > 1 c y cl e of t o c ol ysis. T h e
n e e d f or c orti c ost er oi d tr e at m e nt f or

f et al m at ur ati o n ( 2 d os es  of b et a m et h a -
s o n e 1 2 m g i ntr a m us c ul arl y d ail y f or
o nl y 2 d a ys) w as gr e at er i n t h e e x p e ct a nt
m a n a g e m e nt gr o u p (3 1 /6 6 , 4 6 . 9 %) t h a n
t h e p ess ar y gr o u p (2 5 /6 8 , 3 6 . 7 %) ( R R,
0. 7 8 ; 9 5 % CI, 0. 5 2 e 1. 1 7 ). H o w e v er,
t h es e diff er e n c es w er e n ot st atisti c all y
si g nifi c a nt (T a bl e 2 ).

N o    diff er e n c es     w er e     o bs er v e d  i n
v a gi n al/ c er vi c al s w a b r es ults, b a ct eri a,
a n d tr e at m e nt.   A p ositi v e v a gi n al a n d/ or
c er vi c al s w a b w as o bt ai n e d i n 6 of 6 8
p ati e nts i n t h e p ess ar y gr o u p ( 8. 8 %) a n d
7 of 6 6 i n t h e e x p e ct a nt m a n a g e m e nt
gr o u p (1 0 . 6 %). T h e m o st fr e q u e nt
mi cr o or g a nis m w as M y c o pl as m a h o mi nis
i n b ot h gr o u ps ( 3/ 6 [5 0 %] i n t h e p ess ar y
gr o u p a n d 4/ 7 [ 5 7 . 1 %] i n t h e e x p e ct a nt
m a n a g e m e nt gr o u p) . Er yt hr o m y ci n w as
t h e m o st fr e q u e nt a nti bi oti c us e d i n b ot h
gr o u ps ( 3/6 8 [ 4. 4 %] of t h e p ess ar y gr o u p
a n d 4/ 6 6 [ 6. 1 %] of t h e e x p e ct a nt m a n -
a g e m e nt gr o u p) .

P ess ar y  w as  ass o ci at e d  wit h  a  si g nifi -
c a nt r e d u cti o n  i n t h e r at e of birt h w ei g ht
< 2 5 0 0   g   (P   ¼   . 0 1;  R R,   0. 7 2;   9 5 % CI,
0. 5 4 e 0. 9 7 ). N o diff er e n c es w er e
o bs er v e d i n ot h er s e c o n d ar y o ut c o m es
b et w e e n gr o u ps c o n c er ni n g n e o n at al
m or bi dit y a n d n e o n at al m ort alit y
(T a bl e 2 ).

N o diff er e n c es b et w e e n gr o u ps w er e
o bs er v e d i n r el ati o n t o t h e n u m b er of
p ati e nts f oll o w e d u p f or i ntr a ut eri n e
gr o wt h r estri cti o n pr e n at all y ( 3/6 8
[ 4. 4 %] i n t h e p ess ar y gr o u p vs 2/ 6 6
[ 3. 0 %] i n t h e e x p e ct a nt m a n a g e m e nt
gr o u p) . I n a d diti o n, n o diff er e n c es w er e
o bs er v e d i n t er m s of hist ol o gi c c h o -
ri o a m ni o nitis, i n d u c e d d eli v er y r at e, or
pr e m at ur e  pr et er m r u pt ur e of m e m -
br a n es i n t h e e x p e ct a nt m a n a g e m e nt
gr o u p (T a bl e 2 ). N o m aj or   m at er n al
a d v ers e e v e nts o c c urr e d c o n c er ni n g
p ess ar y us e (T a bl e 2 ). H o w e v er, t h e
f oll o wi n g si d e eff e cts o c c urr e d i n t h e
p ess ar y gr o u p : all pr e g n a nt w o m e n wit h
a p ess ar y h a d v a gi n al dis c h ar g e aft er
pl a c e m e nt of t h e p ess ar y (6 8 /6 8 ), a n d 1 1
(1 6 . 2 %) p ati e nts wit h a p ess ar y r e q uir e d
p ess ar y r e p ositi o ni n g wit h o ut r e m o v al.
T w o ( 2. 9 %) r e q uir e d r e m o v al a n d
r e pl a c e m e nt of t h e p ess ar y . R es ults of t h e
m at er n al s atisf a cti o n q u esti o n n air e w er e
as f oll o ws:  p ai n  d uri n g  p ess ar y i n s erti o n,
4 (s c al e 0- 1 0 ); p ai n  d uri n g r e m o v al, 7
(s c al e 0- 1 0 ), a n d r e c o m m e n d ati o n of
t his i nt er v e nti o n t o ot h ers, 6 3 /6 8
(9 5 . 0 %). N o c h a n g es i n t h e si z e of t h e
p ess ar y w er e n e e d e d . T h e pl a c e m e nt of
a c er vi c al p ess ar y w as ass o ci at e d wit h a
si g nifi c a ntl y hi g h er r at e of v a gi n al
dis c h ar g e  ( 1 0 0 % vs   5 3 %)  (P  ¼ . 0 0 0 1).

D at a o n pr e g n a n c y o ut c o m e w er e als o
o bt ai n e d fr o m 2 2 0 5 (9 6 . 4 %) of 2 2 8 7
w o m e n i n w h o m C L h a d ori gi n all y b e e n
m e as ur e d ; 4 4 (2 8 . 6 %; 1 1 i n t h e p ess ar y
gr o u p, 2 6 i n t h e e x p e ct a nt m a n a g e m e nt
gr o u p, a n d 7 d e cli n e d t o p arti ci p at e) of
1 5 4   w o m e n  wit h  C L   ::;2 5   m m  a n d 2 0 6
( 1 0. 1 %) of  2 0 5 1  wit h  C L  > 2 5  m m  
d eli v er e d pr et er m.

C o m m e nt
M ai n fi n di n g s
T h e fi n di n g of t h e st u d y d e m o n str at es
t h at  i n s el e ct e d t wi n pr e g n a n ci es
( m ot h ers wit h s h ort c er vi x), pl a c e m e nt
of a c er vi c al p ess ar y at 2 2 w e e ks of
g est ati o n r e d u c es t h e S P B r at e at 3 4
w e e ks of g est ati o n . I n o ur e x p e ct a nt
m a n a g e m e nt gr o u p, t h e S P B r at e < 3 4 t h
w e e k w as 3 9 . 4 %; h o w e v er, i n o ur p ess ar y
gr o u p, t his r at e w as r e d u c e d t o 1 6 . 2 %.
Als o, a r e d u cti o n i n t h e r at e of birt h -
w ei g ht < 2 5 0 0 g w as o bs er v e d i n t h e
p ess ar y gr o u p ; n o diff er e n c es w er e

FI G U R E 1

Fl o w c h art  of tr e at m e nt

R a n d o miz ati o n,   tr e at m e nt, a n d   f oll o w-u p  of p arti ci p a nt s.
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o bs er v e d i n t h e r at e of a d v ers e n e o n at al
o ut c o m es b et w e e n t h e gr o u ps . Alt h o u g h
t h er e w as a si g nifi c a nt r e d u cti o n i n t h e
r at e o n S P T, w e di d n ot fi n d a si g nifi c a nt
r e d u cti o n i n n e o n at al m or bi dit y . T h e
r e as o n  f or t his is u n cl e ar . It is p ossi bl e
t h at a l ar g er s a m pl e m a y b e n e c ess ar y t o
d e m o n str at e s u c h a fi n di n g ; t h e tri al
w as n ot d esi g n e d wit h s uffi ci e nt p o w er
t o a d dr ess t h es e e n d p oi nts .
C o nsi d eri n g t h e pr ol o n g ati o n of pr e g -
n a n c y a n d t h e r e d u cti o n i n l o w birt h -
w ei g ht i n t wi ns, t h e c er vi c al p ess ar y
s h o ul d b e vi e w as a n i nt er v e nti o n f or t his
hi g h -ris k gr o u p .

C o ns e q u e ntl y, o ur st u d y w as s u p -
p ort e d b y t h e str e n gt h of r e cr uiti n g
n e arl y 3 0 0 0 t wi n pr e g n a n ci es f oll o wi n g a
mi d -tri m est er a n o m al y s c a n. T h es e p a -
ti e nts w er e r e q u est e d t o c o n s e nt t o a C L
ass ess m e nt, p er mitti n g us t o d et e ct a
l ar g e n u m b er ( a p pr o xi m at el y 6 % of t his
l ar g e p o p ul ati o n) of w o m e n at i n cr e as e d
ris k of pr et er m birt h . T h e w o m e n w h o
a gr e e d t o p arti ci p at e w er e r a n d o mi z e d
c e ntr all y at t h e Vall d ’H e br o n H os pit al,
a n d t h e f oll o w-u p a n d p ess ar y i n s erti o n
t e c h ni q u es w er e t h or o u g hl y c o ntr oll e d .
Usi n g t his m o d el c o nf err e d si g nifi c a n c e
o n  o ur fi n di n gs si n c e, alt h o u g h m or e
p ati e nts w er e i n cl u d e d i n o ur st u d y, t h e
r es ults m at c h e d t h os e of pr e vi o us
r es e ar c h:  a l o w r at e of pr et er m birt h
(< 3 4 w e e ks, < 2 0 %) i n t h e p ess ar y gr o u p
c o m p ar e d t o 3 9 % i n t h e e x p e ct a nt
m a n a g e m e nt gr o u p . N o st atisti c al dif -
f er e n c es w er e o bs er v e d i n t h e pr et er m
birt h r at e at < 2 8 w e e ks b et w e e n t h e 2
gr o u ps,  pr o b a bl y b e c a us e t h e p ess ar y
m e c h a nis m c a n n ot m o dif y a v er y s h ort
c er vi x ( d eli v er y o c c urr e d i n t h e gr o u p of
s h ort er c er vi x) ; n o st atisti c al diff er e n c es
w er e o bs er v e d i n t h e pr et er m birt h r at e
at < 3 7 w e e ks ; o n e r e as o n c o ul d b e t h e
o v er dist e nsi o n of t wi ns a n d t h e  i m p o s-
si bilit y of a p ess ar y m ai nt ai ni n g a l o n g
c er vi x > 3 7 w e e ks .

Str e n gt h s a n d li mit ati o n s
T h e str e n gt hs of t h e st u d y ar e : ( 1) r a n-
d o mi z e d c o ntr oll e d tri al i n o n e c o u ntr y ;
( 2) s el e ct e d t wi ns b y C L a n d n o c h a n g es
t o t h e pr ot o c ol aft er c o m m e n c e m e nt of
t h e tri al;  ( 3) m e as ur e m e nt of C L b y
a p pr o pri at el y tr ai n e d s o n o gr a p h ers ;  ( 4)
p ati e nt f oll o w-u p b y t h es a m e p h ysi ci a ns

w h o r a n d o mi z e d p ati e nts, e x p erts i n
p ess ar y m a n a g e m e nt d uri n g pr e g n a n c y ;
a n d ( 5) t h e S P B r at e < 3 4 w e e k s w as t h e
s a m e as esti m at e d f or t h e p o w er
c al c ul ati o ns .

L o n g -t er m f oll o w-u p of t h e i nf a nts
w as pl a n n e d t o d et e ct p ossi bl e d e v el o p -
m e nt al i m p air m e nts a n d c o m p ar e t h e m
b et w e e n t h e 2 st u d y gr o u ps .

C L ass ess m e nt, as a s cr e e ni n g t est, is
us e d b e c a us e of its r el ati v el y l o w c ost,
s h ort l e ar ni n g c ur v e, a n d t ol er a bilit y f or
p ati e nts .6 I n a d diti o n, t h e p ess ar y is a n
e c o n o mi c al, n o ni n v asi v e pr o c e d ur e a n d
is e as y t o i n s ert a n d r e m o v e w h e n
r e q uir e d2 2 ; als o, w e pr e vi o usl y d es cri b e d
a n e w t e c h ni q u e f or m o nit ori n g C L i n
pr e g n a nt w o m e n wit h a p ess ar y .2 7

H o w e v er, it s h o ul d b e p oi nt e d o ut t h at
w h e n p ess ari es ar e us e d, p ati e nts will
h a v e a m o d er at e i n cr e as e i n a w hit e,
i n o d or o u s, v a gi n al dis c h ar g e . F urt h er -
m or e, a pr o p orti o n of t h es e p ati e nts
(1 5 % i n o ur gr o u p) r e p ort e d f e eli n g t h e
p ess ar y i nsi d e t h e v a gi n a aft er w e e ks
wit h o ut s y m pt o ms . F or t his r e as o n,
p ati e nts s h o ul d b e a d vis e d t o s e e t h eir
d o ct or if a n y a b n or m al s y m pt o m s u c h as

f e eli n g t h e p ess ar y a p p e ars . O nl y 2 c as es
of  p ess ar y wit h dr a w al w er e r e p ort e d i n
t h e e ntir e gr o u p a n d t ol er a bilit y w as n ot
a n iss u e, e v e n i n t his p arti c ul ar c as e . As
t h e s atisf a cti o n q u esti o n n air e s h o w e d,
p ati e nts  h a d m or e p ai n  d uri n g p ess ar y
r e m o v al t h a n i n s erti o n; h o w e v er, a
m aj orit y w o ul d r e c o m m e n d t his i nt er-
v e nti o n t o ot h ers . It is als o r e m ar k a bl e
t h at n o s e v er e bl e e di n g w as r e p ort e d i n
t h e p ess ar y gr o u p c o m p ar e d t o t h e
e x p e ct a nt m a n a g e m e nt gr o u p .

T h e pr o p o s e d m e c h a nis m of a cti o n of
a c er vi c al p ess ar y r e m ai ns t o b e d et er -
mi n e d . T h e or eti c all y, t h e p ot e nti al eff e ct
r eli es o n t h eir m e c h a ni c al a bilit y t o b e n d
t h e c er vi x b a c k w ar d, n ot o nl y sli g htl y
el o n g ati n g it b ut als o c h a n gi n g t h e ut e -
r o c er vi c al a n gl e, w hi c h n ot o nl y a d ds
s o m e str e n gt h t o t h e c er vi c al c a n al b ut
als o di mi nis h es t h e c o nt a ct of i nt a ct
m e m br a n es wit h t h ev a gi n al m e di u m, i n
s o m e w a y  pr es er vi n g  its i nt e grit y.2 2 

Alt h o u g h    m as ki n g    is   n ot  p ossi bl e
o wi n g t o t h e n at ur e of t h e  i nt er v e nti o n,
us e of t h e p ess ar y mi g ht h a v e aff e ct e d
m e di c al d e cisi o n -m a ki n g . We b eli e v e
t h at t h e n o n m as k e d n at ur e of t his  tri al
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T A B L E 2

O ut c o m e s   a c c or di n g  t o tr e at m e nt gr o u p

P e s s ar y  ( n ¼ 6 8), N o   tr e at m e nt ( n ¼ 6 6),

Pr e g n a ncy o ut c o m e n o. (r a n g e/ %) n o. (r a n g e/ %) P  v al u e R R    ( CI9 5 %)

S p o nt a n e o us   d eli v er y   at  < 2 8 w k 4 ( 5. 9) 9 ( 1 3. 6) ns 0. 4 3 ( 0. 1 4 e 1. 3 3)

S p o nt a n e o us   d eli v er y   at  < 3 4 w k 1 1 ( 1 6. 2) 2 6 ( 3 9. 4) . 0 0 3 0. 4 1 ( 0. 2 2 e 0. 7 6)

A ny   d eli v er y  at  < 3 4 w k 1 2 ( 1 7. 6) 2 7 ( 4 0. 9) . 0 0 2 0. 4 3 ( 0. 2 4 e 0. 7 8)

S P B  f or m o n oc h ori o nic t wi n s 2 3. 0 5 0. 0 . 0 1

S p o nt a n e o us   d eli v er y   at  < 3 7 w k 4 7 ( 6 9. 1) 4 8 ( 7 2. 7) ns 0. 9 5 ( 0. 7 6 e 1. 1 8)

G est ati o n al   a g e   at  d eli v er y, w k 3 5. 3 ( 2. 9) 3 3. 1 ( 3. 9) . 0 1

Days   a d mitt e d  f or t hr e at e n e d pr et er m  d eli v er y 3. 5 ( 2 e 5) 3. 9 ( 2 e 6)

T o c olytic t h er a py 2 2 ( 3 2. 3) 2 9 ( 4 3. 9) ns 0. 7 4 ( 0. 4 7 e 1. 1 4)

C ortic o st er oi d   tr e at m e nt f or f et al m at ur ati o n 2 5 ( 3 6. 7) 3 1 ( 4 6. 9) ns 0. 7 8 ( 0. 5 2 e 1. 1 7)

C h ori o a m ni o nitis 2 ( 3. 0) 2 ( 2. 9) ns 0. 9 7 ( 0. 1 4 e 6. 7 0)

P P R O M 1 ( 1. 5) 6 ( 9. 1) ns 0. 1 6 ( 0. 2 0 e 1. 3 1)

C es ar e a n d eli v er y 2 9 ( 4 2. 6) 2 8 ( 4 2. 4) ns 1. 0 1 ( 0. 6 8 e 1. 4 9)

V a gi n al d eli v er y

S p o nt a n e o us 2 0 ( 2 9. 5) 2 1 ( 3 1. 8) ns 0. 9 2 ( 0. 5 5 e 1. 5 4)

I nstr u m e nt e d 1 9 ( 2 7. 9) 1 7 ( 2 5. 8) ns 1. 0 8 ( 0. 6 2 e 1. 9 0)

M at er n al si d e eff e ct s

V a gi n al dis c h ar g e 6 8 ( 1 0 0) 3 5 ( 5 3. 0) . 0 1 e

P ess ary   r e p o siti o ni n g wit h o ut r e m ov al 1 1 ( 1 6. 2) e e

P ess ary r e pl ac e m e nt 2 ( 2. 9) e e

Pr e g n a ncy bl e e di n g 3 ( 4. 4) 3 ( 4. 5) ns 0. 9 7 ( 0. 2 0 e 4. 6 4)

C ervic al t e ar 0 0 e

Ut eri n e r u pt ur e 0 0 e

P ess ary   ( n¼ 1 3 6), No   tr e at m e nt ( n ¼ 1 3 0),

P eri n at al o ut c o m e n o. ( %) n o. ( %) P  v al u e R R    ( CI9 5 %)

F et al d e at h 0 2 ns e

N e o n at al d e at h 0 0 ns e

Birt h w ei g ht  < 1 5 0 0 g 1 3 ( 9. 5) 1 7 ( 1 3. 1) ns 0. 7 3 ( 0. 3 7 e 1. 4 4)

Birt h w ei g ht  < 2 5 0 0 g 4 7 ( 3 4. 6) 6 2 ( 4 7. 7) . 0 1 0. 7 2 ( 0. 5 4 e 0. 9 7)

A dv ers e o utc o m es

N ecr otizi n g e nt er o c oliti s 0 2 ( 1. 5) ns e

I ntr a v e ntri c ul ar h e m orr h a g e a 0 4 ( 3. 0) ns e

R es pir at ory   di str e s s sy n dr o m e 8 ( 5. 9) 8 ( 6. 1) ns 0. 9 6 ( 0. 3 7 e 2. 4 7)

R eti n o p at hy 0 0 ns e

Tr e at m e nt  f or s e psis 4 ( 2. 9) 6 ( 4. 6) ns e

C o m p osit e   a dv ers e o utc o m es 8 ( 5. 9) 1 2 ( 9. 1) ns 0. 6 4 ( 0. 2 7 e 1. 5 0)

CI , c o nfi d e n c e i nt er v al; n s , n ot si g nifi c a nt; P P R O M , pr et er m  pr el a b o ur r u pt ur e of m e m br a n es; R R , r el ati v e ri s k; S P B , s p o nt a n e o u s pr et er m birt h.

a  Gr a d e   2  i n all i nf a nt s.
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di d n ot c a us e s u bst a nti al bi as si n c e t h e
m a n a g e m e nt a n d tr e at m e nt, if n e c ess ar y,
w er e si mil ar f or t h e 2 gr o u ps, as
d es cri b e d i n “M at eri als a n d M et h o d s ”
a n d “R es ults .”

C o m p ari s o n  wit h  r e s ult s  of  
pr e vi o u s st u di e s
C er vi c al p ess ar y i n n o ns el e ct e d t wi n
g est ati o ns h as n ot r e d u c e d t h e fr e q u e n c y
of pr et er m birt h i n a st u d y .3 1, 3 2 T h e
fr e q u e n c y of pr et er m birt h i n t wi n g es -
t ati o n s di d n ot diff er i n w o m e n all o c at e d
t o p ess ar y vs n o p ess ar y . H o w e v er, Li e m
et al 3 1 r e p ort e d a pr et er m birt h r at e < 3 4
w e e ks of 1 4 % w h e n usi n g a p ess ar y f or
C L < 3 8 m m at 2 2 w e e ks c o m p ar e d t o
n e arl y  3 0 % i n a m at c h e d s h ort C L c o n -
tr ol gr o u p . D es pit e t h e li mit ati o n of C L
(2 5 t h p er c e ntil e, b et w e e n 2 6 -3 8 m m i n a
t wi n g est ati o n is n ot a s h ort c er vi x), t h e
r es ults w er e s uffi ci e ntl y pr o misi n g t o
w arr a nt f urt h er st u d y. T h e s e c o n d r a n-
d o mi z e d c o ntr oll e d tri al i n u ns el e ct e d
t wi ns c o ul d n ot c o n fi r m t h es e r es ults.3 2

I n t his st u d y, t h e c er vi c al p ess ar y w as
r e m o v e d at < 3 4 w e e ks i n 2 2 . 3 % of
pr e g n a n ci es ; h o w e v er, t h e y di d n ot
r e p ort t h e w e e k ( or r a n g e) a n d g est a -
ti o n al a g e at d eli v er y i n t his gr o u p of
p ati e nts . It w o ul d als o b e of i nt er est t o
k n o w t h e p er c e nt a g e of p ati e nts wit h
s h ort c er vi x i n t his gr o u p . If it w as hi g h
a n d t h e p ess ar y w as r e m o v e d s o o n aft er
i n s erti o n, it m a y e x pl ai n t h e diff er e n c es
b et w e e n t h es e r es ults a n d t h os e of
a n ot h er t wi n pr e g n a n c y a n d p ess ar y
st u d y p u blis h e d e arli er .3 1 I n a pr e vi o us
st u d y b y o ur gr o u p o n p ess ar y us e f or
pr e v e nti n g pr et er m birt h i n si n gl et o n
pr e g n a n ci es, t h e a ut h ors di d n ot r e m o v e
t h e p ess ar y f or pr et er m pr el a b or r u pt ur e
of m e m br a n es, a n d n o diff er e n c es w er e
d et e ct e d r e g ar di n g c h ori o a m ni o nitis or
n e o n at al s e psis b et w e e n gr o u p s .1 4 A
p ot e nti al li mit ati o n of t h e st u d y, as
d es cri b e d b y t h e a ut h ors i n t h e arti cl e, is
t h at m a n y r es e ar c h t e a m d o ct ors w er e
i n v ol v e d i n p ess ar y i ns erti o n; h o w e v er,
u nli k e wit h C L m e as ur e m e nt, t h e y di d
n ot r e c ei v e a n y s u p er vis e d tr ai ni n g i n
t h e pr o c e d ur e . T h e y r e p ort a c as e of
c er vi c al e d e m a ass o ci at e d wit h a p ess ar y
r e q uiri n g r e m o v al u n d er g e n er al a n es -
t h esi a. T his m a y h a v e b e e n a c as e wit h
ut eri n e c o ntr a cti o n s t h at w er e n ot

di a g n os e d r a pi dl y. D uri n g t h e f oll o w-u p
of t h es e p ati e nts wit h c er vi c al p ess ar y, it
is i m p ort a nt  t o q u esti o n t h e p ati e nt
a b o ut p ai n a n d e v al u at e C L wit h ultr a -
s o u n d t o d et e ct a n y  c er vi c al s h ort e ni n g
si n c e e arl y d et e cti o n a n d tr e at m e nt of
t hr e at e n e d pr et er m l a b or ar e p ar a -
m o u nt .2 1 ,2 2 P er h a ps it w o ul d b e of i n-
t er est t o c o nsi d er est a blis hi n g a tr ai ni n g
pr o gr a m f or p ess ar y i n s erti o n a n d
f oll o w-u p of t h es e p ati e nts . T h e a ut h ors
als o r e p ort e d t h e us e of v a gi n al pr o g es -
t er o n e i n 2 p ati e nts of t h e c o ntr ol gr o u p ;
i n b ot h c as es, g est ati o n al a g e at d eli v er y
w as > 3 4 w e e ks . S o m e r e c e nt st u di es
s h o w e d t h at pr o g est er o n e c o ul d i m pr o v e
r es ults i n t wi n pr e g n a n ci es ( pr et er m
birt h r at e a n d m or bi dit y) .6, 7

C o n cl u si o n s  a n d  i m pli c ati o n s  
C er vi c al  p ess ar y  c o ul d  h a v e  p ot e nti al  
v al u e  as  a  tr e at m e nt f or a  hi g h  ris k of  
S P B,  c o ul d  b e  b e n e fi ci al  i n pr e g n a nt  
w o m e n  wit h  a  s h ort c er vi x  c arr yi n g  
t wi ns r e g ar dl ess  of t h eir o bst etri c  his -
t or y, a n d  m a y  r e d u c e t h e ris k of  S P B  i n  
n ulli p ar o u s  w o m e n.  I n c o n cl usi o n,  t h e  
p ess ar y  is a n  aff or d a bl e,  is a  s af e, a n d  
m a y  b e  a r eli a bl e  alt er n ati v e  f or pr e -
v e nti n g  S P B  i n a  p o p ul ati o n  of  a p pr o -
pri at el y  s el e ct e d at -ris k t wi n pr e g n a n ci es  
pr e vi o usl y  s cr e e n e d b y  C L  ass ess m e nt at
t h e mi d-tr i m est er s c a n. n

A c k n o wl e d g m e nt
W e t h a n k C hri sti n e O’ H ar a f or h er h el p wit h t h e

E n gli s h -l a n g u a g e v er si o n of t hi s arti cl e . W e

t h a n k all t h e p h y si ci a n s w h o r e cr uit e d f or  t h e
P E C E P T WI N  Tri al t hr o u g h o ut t h e c o u ntr y,

e s p e ci all y Ri c ar d o   R u bi o ( H o s pit al d el M ar,

B ar c el o n a) ; A n g el s Vi v e s ( H o s pit al d e T err a s a) ;

a n d C eli a B arri o n u e v o, Ar m a n d o H er n a n d e z,

G uill er m o L a n di ni, G u st a v o L e g a z, R o mi n a

C a st a g n o, L a ur a P er d o m o, a n d G uill e m C a b er o

( H o s pit al Q uir ó n, B ar c el o n a) . W e al s o t h a n k t h e

p arti ci p a nt s w h o a gr e e d t o t a k e p art i n t h e
st u d y ; p e o pl e w h o s at o n m ulti pl e r e vi e w c o m-

mitt e e s w h o h el p e d t o r e fi n e t h e st u d y pr ot o c ol ;

a n d t h e Cl ar a -A n g el a F o u n d ati o n f or d e v el o pi n g

a n d m a n uf a ct uri n g t h e c er vi c al p e s s ari e s u s e d i n

t hi s tri al.
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a n d   s o n o gr a p hi c   m e a s ur e m e nt   of   c er vi c al  

l e n gt h: a  p o p ul ati o n - ba s e d  pr o s p e cti v e  st u d y . 

Ultr a s o u n d   O b st et   G y n e c ol   2 0 0 6; 2 7: 3 6 2- 7 . 

4. T o  M S,  F o n s e c a  E B,  M oli n a  F S,  C a c h o  A M,  

Ni c ol ai d e s  K H . M at er n al  c h ar a ct eri sti c s  a n d  

c er vi c al  l e n gt h i n t h e pr e di cti o n  of  s p o nt a n e o u s  

e arl y  pr et er m  d eli v er y  i n t wi n s. A m  J  O b st et  

G y n e c ol  2 0 0 6 ; 1 94: 1 3 6 0- 5 .

5. C o n d e - Ag u d el o  A,  R o m er o  R,  H a s s a n  S S,  

Y e o  L.  Tr a n s v a gi n al  s o n o gr a p hi c  c er vi c al  l e n gt h 

f or t h e pr e di cti o n  of  s p o nt a n e o u s  pr et er m  birt h  

i n t wi n pr e g n a n ci e s : a  s y st e m ati c  r e vi e w a n d  

m et a - an al y si s . A m  J  O b st et  G y n e c ol  2 0 1 0 ; 20 3 :

1 2 8 . e 1- 12 .
6. R o m er o  R,  Ni c ol ai d e s  K,  C o n d e - Ag u d el o  A,  

et  al . V a gi n al  pr o g e st er o n e  i n w o m e n  wit h  a n  

a s y m pt o m ati c  s o n o gr a p hi c  s h ort  c er vi x  i n t h e 

mi dtri m e st er  d e cr e a s e s  pr et er m  d eli v er y  a n d  

n e o n at al  m or bi dit y : a  s y st e m ati c  r e vi e w a n d  

m et a a n al y si s  of  i n di vi d u al p ati e nt  d at a . A m  J  

O b st et   G y n e c ol   2 0 1 2 ; 20 6 : 12 4 . e 1- 19 .

7. S c h uit  E,  St o c k  S,  R o d e  L,  et  al . Eff e cti v e n e s s  

of  pr o g e st o g e n s  t o i m pr o v e p eri n at al  o ut c o m e  i n 

t wi n pr e g n a n ci e s : a n  i n di vi d u al p arti ci p a nt  d at a  

m et a - an al y si s .  B J O G   2 0 1 5; 1 2 2: 2 7- 3 7 .

8. F o n s e c a  E B,  C eli k  E,  P arr a  M,  Si n g h  M,  

Ni c ol ai d e s  K H . F et al  M e di ci n e  F o u n d ati o n  S e c -

o n d   Tri m e st er   S cr e e ni n g   Gr o u p . 

Pr o g e st er o n e  a n d  t h e ri s k of  pr et er m  birt h  

a m o n g  w o m e n  wit h  a  s h ort  c er vi x . N  E n gl  J  M e d  

2 0 0 7 ; 35 7 : 46 2 - 9. 9. D e Fr a n c o  E A,  O’ Bri e n  J M,  

A d air  C D,  et  al . V a gi n al   pr o g e st er o n e   i s 

a s s o ci at e d  wit h   a  d e cr e a s e  i n ri s k f or e arl y  

pr et er m  birt h  a n d  i m pr o v e d n e o n at al  o ut c o m e  

i n w o m e n  wit h  a  s h ort  c er vi x : a  s e c o n d ar y  

a n al y si s   fr o m  a   r a n-d o mi z e d,   d o u bl e - bli n d, 

pl a c e b o - co ntr oll e d   tri al.  Ultr a s o u n d   O b st et  

G y n e c ol   2 0 0 7 ; 30 : 69 7 - 70 5 .  1 0. O’ Bri e n   J M,  

D efr a n c o  E A,  A d air  C D,  et  al . Pr o g e st er o n e  

V a gi n al  G el  St u d y  Gr o u p . Eff e ct  of  pr o g e st er o n e  

o n  c er vi c al  s h ort e ni n g  i n w o m e n  at  ri s k f or 

pr et er m   birt h :  s e c o n d ar y   a n al y si s   fr o m  a  

m ulti n ati o n al,   r a n d o mi z e d,  d o u bl e - bli n d, 

pl a c e b o - co ntr oll e d   tri al.  Ultr a s o u n d   O b st et  

G y n e c o l2 0 0 9; 3 4: 6 5 3- 9 .

1 1. H a s s a n  S S,  R o m er o  R,  Vi d y a d h ari  D,  et  al . 

P R E G N A N T  Tri al . V a gi n al  pr o g e st er o n e  r e d u c e s 

t h e r at e of  pr et er m  birt h  i n w o m e n  wit h  a  s o n o -

gr a p hi c  s h ort  c er vi x : a  m ulti c e nt er,  r a n d o mi z e d, 

d o u bl e - bli n d,  pl a c e b o - co ntr oll e d   tri al.  Ultr a -

s o u n d   O b st et   G y n e c ol   2 0 1 1; 3 8: 1 8- 3 1 .

1 2. O w e n  J,  H a n ki n s  G,  I a m s J D,  et  al . M ulti -

c e nt er  r a n d o mi z e d tri al of  c er cl a g e  f or pr et er m  

birt h  pr e v e nti o n  i n hi g h -ri s k w o m e n  wit h  s h ort -

e n e d  mi dtri m e st er  c er vi c al  l e n gt h. A m  J  O b s t et 

G y n e c ol  2 0 0 9 ; 20 1 : 37 5 .

1 3.  Al fi r e vi c Z,  O w e n  J,  C arr er a s  M or at o n a s  E,  

S h ar p  A N,  S z y c h o w s ki  J M,  G o y a  M.  V a gi n al

pr o g e st er o n e,  c er cl a g e  or  c er vi c al  p e s s ar y  f or

pr e v e nti n g   p r et er m  birt h   i n  a s y m pt o m ati c

si n gl et o n  pr e g n a nt  w o m e n  wit h  a  hi st or y  of

pr et er m  birt h  a n d  a  s o n o gr a p hi c  s h ort  c er vi x .

Ultr a s o u n d  O b st et  G y n e c ol  2 0 1 3; 4 1: 1 4 6- 5 1 .

1 4. G o y a  M,  Pr at c or o n a  L,  M er c e d  C,  et  al .

C er vi c al  p e s s ar y  i n pr e g n a nt  w o m e n  wit h  a  s h ort
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c er vi x   ( P E C E P):  a n   o p e n -la b el   r a n d o mi z e d 

c o ntr oll e d   tri al.  L a n c et   2 0 1 2; 3 7 9: 1 8 0 0- 6 .

1 5. S a c c o n e  G,  R u st  O,  Alt h ui si u s  S,  R o m a n  A,  

B er g h ell a  V.  C er cl a g e  f or s h ort  c er vi x  i n t wi n 

pr e g n a n ci e s :  s y st e m ati c   r e vi e w  a n d   m et a -

a n al y si s  of  r a n d o mi z e d tri al s u si n g  i n di vi d u al 

p ati e nt -le v el  d at a . A c t a O b st et  G y n e c ol  S c a n d  

2 0 1 5; 9 4: 3 5 2 - 8.

1 6. B er g h ell a  V,  O di b o  A O,  T o  M S,  R u st  O A,  

Alt h ui si u s  S M . C er cl a g e  f or s h ort  c er vi x  o n  ul -

tr a s o n o gr a p h y: m et a - an al y si s  of  tri al s u si n g  i n-

di vi d u al   p ati e nt -le v el   d at a .  O b st et   G y n e c ol  

2 0 0 5; 1 0 6: 1 8 1- 9 .

1 7. N e w c o m er  J.  P e s s ari e s  f or t h e tr e at m e nt of

i n c o m p et e nt c er vi x  a n d  pr e m at ur e  d eli v er y .

O b st et   G y n e c ol   S ur v   2 0 0 0; 5 5: 4 4 3- 8 .

1 8. A c h ar y a   G,   E s c hl er   B,   Gr ø n b er g  M,  

H e nt e m a n n  M,  Ott er s e n  T,  M alt a u  J M . N o ni n -

v a si v e  c er cl a g e  f or t h e m a n a g e m e nt  of  c er vi c al

i n c o m p et e n c e:  a   pr o s p e cti v e   s t u d y.  Ar c h

G y n e c ol   O b st et   2 0 0 6 ; 2 73: 2 8 3- 7 .

1 9. D h ar a n  V B,  L u d mir  J.  Alt er n ati v e  tr e at m e nt

f or a  s h ort  c er vi x : t h e c er vi c al  p e s s ar y . S e mi n

P eri n at ol  2 0 0 9 ; 33 : 33 8 - 42 .

2 0. Ti n g  Y H,  L a o  T T,  W a  L a w  L,  et  al . Ar a bi n

c er cl a g e  p e s s ar y  i n t h e m a n a g e m e nt  of  c er vi c al

i n s uf fi ci e n c y. J  M at er n  F et al  N e o n at al  M e d

2 0 1 2; 2 5 : 2 6 9 3- 5.

2 1. Ar a bi n  B,  H al b e s m a  J R,  V or k  F,  H u b e n er  M,  

v a n  E y c k  J.  I s tr e at m e nt wit h  v a gi n al  p e s s ari e s

a n   o pti o n   i n  p ati e nt s   wit h   s o n o gr a p hi c all y

d et e ct e d  s h ort  c er vi x ?  J  P eri n at  M e d  2 0 0 3 ; 31 :

1 2 2 - 3 3.

2 2. Ar a bi n  B , Al fir e vi c  Z.  C er vi c al  p e s s ari e s  f or

pr e v e nti o n  of  s p o nt a n e o u s  pr et er m  birt h : p a st,

pr e s e nt  a n d  f ut ur e. Ultr a s o u n d  O b st et  G y n e c ol

2 0 1 3; 4 2 : 3 9 0- 9.

2 3. Cri s pi  F,  Ll ur b a  E,  P e dr er o  E,  et  al . G e st a -

ti o n al a g e - de p e n d e nt  n or m al  v al u e s  of  ultr a s o -

n o gr a p hi c  m e a s ur e m e nt  of  c er vi c al  l e n gt h i n

t h e S p a ni s h  p o p ul ati o n . Pr o g  O b st et  Gi n e c ol

2 0 0 4; 4 7: 2 6 4 - 7 1.

2 4. H o n e st  H,  F or b e s  C A,  D ur é e  K H,  et  al .

S cr e e ni n g  t o pr e v e nt  s p o nt a n e o u s  pr et er m

birt h :  s y st e m ati c   r e vi e w s of   a c c ur a c y   a n d  

eff e cti v e n e s s  lit er at ur e wit h  e c o n o mi c  m o d eli n g . 

H e alt h   T e c h n ol   A s s e s s   2 0 0 9; 1 3: 1- 6 2 7 .

2 5. Li m  A C,  H e g e m a n  M A,  H ui s  I n ’ T V el d  M A,  

O p m e er  B C,  B rui n s e  H W,  M ol  B W . C er vi c al  

l e n gt h m e a s ur e m e nt  f or t h e pr e di cti o n  of  pr e -

t er m birt h  i n m ulti pl e  pr e g n a n ci e s : a  s y st e m ati c  

r e vi e w a n d  bi v ari at e  m et a - an al y si s . Ultr a s o u n d  

O b st et  G y n e c o l2 0 1 1; 3 8: 1 0- 7 .

2 6. C a b er o  L,  Ll ur b a  E,  G o y a  M,  F a br e  E,  R ui z  C,  

V all s  A.  D o c u m e nt o s  d e  C o n s e n s o  S E G O . htt p ://

w w w . pr o s e g o. co m/ c at e g ori a - gui a - asi st e n ci a/

m e di ci n a - peri n at al/ p a g e/ 6/ .  A c c e s s e d  

D e c e m b er  2 1 , 2 0 1 5 .

2 7. G o y a  M,  Pr at c or o n a  L,  Hi g u er a s  T,  P er e z -

H o y o s  S,  C arr er a s  E , C a b er o  L.  S o n o gr a p hi c  

c er vi c al   l e n gt h  m e a s ur e m e nt   i n  pr e g n a nt  

w o m e n  wit h  a  c er vi c al  p e s s ar y . Ultr a s o u n d  

O b st et  G y n e c o l2 0 1 1; 3 8: 2 0 5- 9 .

2 8. Tit a   A T,   A n dr e w s   W W .  Di a g n o si s   a n d  

m a n a g e m e nt  of  c li ni c al c h ori o a m ni o niti s . Cli n  

P eri n at o l2 0 1 0; 3 7: 3 3 9- 5 4 .

2 9. H o s m er  D W  J r, L e m e s h o w  S.  A p pli e d  l o-

gi sti c  r e gr e s si o n, 2 n d  e d . N e w  Y or k : J o h n  Wil e y ;

2 0 0 0 .

3 0. H o s m er  D W L S . A p pli e d  s ur vi v al  a n al y si s :

r e gr e s si o n m o d eli n g  of  ti m e t o e v e nt  d at a . N e w

Y or k :  J o h n   Wil e y ;  1 9 9 9 .

3 1. Li e m  S,  S c h uit  E , H e g e m a n  M,  et  al . 

C er vi c al  p e s s ari e s  f or pr e v e nti o n  of  pr et er m

birt h  i n w o m e n  wit h  a  m ulti pl e  pr e g n a n c y

( Pr o T WI N):  a   m ulti c e nt er,   o p e n -la b el   r a n-

d o mi z e d   c o ntr oll e d   tri al.  L a n c et   2 0 1 3 ; 38 2 :

1 3 4 1- 9 .

3 2. Ni c ol ai d e s  K H,  S y n g el a ki  A,  P o o n  L C,  et  al .

C er vi c al  p e s s ar y  pl a c e m e nt  f or pr e v e nti o n  of

pr et er m  birt h  i n u n s el e ct e d  t wi n pr e g n a n ci e s : a

r a n d o mi z e d c o ntr oll e d  tri al. A m  J  O b s t et G y n e -

c ol  2 0 1 6; 2 1 4 : 3- 5. 

A ut h or a n d arti cl e i nf or m ati o n
Fr o m t h e M at er n al F et al M e di ci n e U nit s,
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V all d’ H e br o n, U ni v er sit at A ut o n o m a d e B ar c el o n a,
B ar c el o n a ( Dr s G o y a, Pr at c or o n a, M er c e d, R o d o ´,
Ll ur b a, Hi g u er a s,   C arr er a s, a n d C a b er o) ; H o s pit al
M at er n o I nf a ntil L a P a z, M a dri d ( Dr d e l a C all e) ;
H o s pit al S a nt J o a n d e R e u s,   R e u s, T arr a g o n a ( Dr
M u n  ̃o z) ; H o s pit al S o n Ll at z er, B al e ari c I sl a n d s ( Dr
J u a n) ; a n d I n stit ut S a nit ari D e x e u s . B ar c el o n a .
( Dr S err a n o) .

T h e ot h er m e m b er s of t h e P E C E P -T wi n s   Tri al
Gr o u p ar e li st e d i n t h e A p p e n di x .

R e c ei v e d    S e pt.   1 7,   2 0 1 5;  r e vi s e d   O ct.   2 8, 
2 0 1 5;

a c c e pt e d N o v . 1 2 , 2 0 1 5 .
T hi s st u d y w a s s u p p ort e d b y a gr a nt ( FI S n o .

1 1 / 0 1 0 9 4 ) fr o m I n stit ut o C arl o s III, M a dri d, S p ai n .
T h e s p o n s or of t h e st u d y h a d  n o r ol e i n st u d y
d e si g n,  d at a c oll e cti o n, d at a  a n al y si s,  d at a
i nt er pr et ati o n, or writi n g of t h e r e p ort. T h e a ut h or s
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Dr Ar a bi n G m b H a n d C o K G ( Witt e n, G er m a n y)
v er y  ki n dl y pr o vi d e d, fr e e of c h ar g e, a d vi c e,
r e c o m m e n d a- ti o n s, a n d s u g g e sti o n s f or t h e u s e  of
c er vi c al p e s s ari e s i n pr e g n a nt w o m e n .

T h e  a ut h or s r e p ort  n o  c o nfli ct  of i nt er e st.  
C orr e s p o n di n g      a ut h or:      M ari a      G o y a,  
M D,    P h D.
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A p p e n di x
I n a d diti o n  t o t h e  a ut h ors, t h e f oll o w-
i n g i n stitu ti o n s a n d i nv esti g at ors

p arti ci p at e d i n t h e P E C E P -T WI N Tri al
Gr o u p : Sil vi a Ar e v al o, M ait e A vil es, I n es
C al er o, M a n u el C as ell as, M ari n a F ol c h,
It zi ar G ar cí a,   M ari a A. S a n c h e z, J u a n
S a g al á, A n n a S u y ( H o s pit al Vall
d ’H e br o n, B ar c el o n a) ; F er n a n d o M a g -
d al e n o, J os e L uis B art h a ( H o s pit al
M at er n o -I nf a ntil La P a z, M a dri d) ; J os e p
R. P as c u al, M o nts err at I n gl és, P er e
C a v all é ( H o s pit al S a nt J o a n, R e us) ; a n d
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2. 2 E st u di 2 

“ C er vi c al p e s s ar y t o r e d u c e pr et er m birt h b ef or e 3 4 w e e k s of g e st ati o n 

aft er a n e pi s o d e of pr et er m l a b or a n d a s h ort c er vi x: a r a n d o mi z e d 

c o ntr oll e d tri al ”

L ai a Pr atc or o n a, M ari a G o y a, C ar m e M erc e d, C arl ot a R o d ó, Elis a Ll ur b a, 

T er es a Hi g u er as, L uis C a b er o *, El e n a C arr er as *, o n b e h alf of t h e s h o w 

P E C E P- T wi ns Tri al Gr o u p.  

A m J O bst et G y n ec ol. 2 0 1 8 J ul; 2 1 9( 1): 9 9. e 1- 9 9. e 1 6. 

* E q u al c o ntri b uiti o n

P MI D: 2 9 7 0 4 4 8 7 

D OI: 1 0. 1 0 1 6 /j. aj o g. 2 0 1 8. 0 4. 0 3 1  
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c er vi x : a r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al
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T er e s a  Hi g u er a s,  M D,  P h D;  L ui s  C a b er o,  M D,  P h D 1 ; El e n a  C arr er a s,  M D,  P h D 1 ; o n  b e h alf  of  t h e Tri al Gr o u p

B A C K G R O U N D : To d at e, n o i nt er v e nti o n h as pr ov e d eff e cti v e i n
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f oll o wi n g a n e pis o d e of t hr e at e n e d pr et er m l a b or a n d s h ort  c er vi x
r e m ai ni n g.
O B J E C TI V E : T his st u dy w as d esi g n e d t o a s c ert ai n w h et h er c er vi c al
p ess ari es c o ul d b e u s ef ul i n pr ev e nti n g s p o nt a n e o us pr et er m birt h i n
w o m e n wit h si n gl et o n pr e g n a nci es a n d a s h ort  c er vi x aft er a t hr e at e n e d
pr et er m l a b ore pi s o d e .
S T U D Y D E SI G N : T his o p e n r a n d o miz e d c o ntr oll e d tri al w as c o n d uct e d
i n3 5 7 pr e g n a nt w o m e n ( b et w e e n 2 4 0 e 3 3 6 w e eks) w h o h a d n ot d eli v er e d
4 8 h o urs aft er a t hr e at e n e dpr et er m l a b ore pis o d e a n d  h a d a s h ort c er vi x

0  6 0  6
r e m ai ni n g  (::; 2 5 m m   at   2 4   e 2 9   w e eks;   ::; 1 5 m m   at   3 0   e 3 3 w e eks).
P ati e nt s w er e r a n d o mly assi g n e d t o c er vi c al p ess ary (1 7 9 ) or r o uti n e
m a n a g e m e nt (1 7 8 ). T h e pri m ar y o utc o m e w as t h e s p o nt a n e o us pr et er m
birt h r at e < 3 4 w e eks .S p o nt a n e o us pr et er m birt h < 2 8 a n d 3 7 w e eks a n d
n e o n at al m or bi dit y a n d m ort alit y w er e al s o  ev al u at e d i n a n i nt e nti o n-t o-
tr e ata n al y si s .

R E S U L T S : N o si g nifi c a nt diff er e n c e s b et w e e n t h e p ess ary a n d r o uti n e
m a n a g e m e nt gr o u ps w er e o bs erv e d i nt h es p o nt a n e o us pr et er m birt h r at e
< 3 4 w e eks (1 9 /1 7 7 [1 0 . 7 %] i n t h e p ess ary gr o u p vs 2 4 /1 7 5 [1 3 . 7 %] i n
t h e c o ntr ol gr o u p ; r el ati v e ri s k, 0. 7 8 ; 9 5 % c o nfi d e nc e i nt er v al,
0. 4 5 e 1. 3 8 ). S p o nt a n e o us pr et er m birt h < 3 7 w e eks oc c urr e d l es s

fr e q u e ntl y  i n  t h e  p ess ary  gr o u p   ( 2 6/ 1 7 5  [ 1 4. 7 %]  vs   4 4/ 1 7 5 [ 2 5. 1 %];
r el ati v e  ri s k,  0. 5 8; 9 5 %   c o nfi d e nc e   i nt er v al,  0. 3 8 e 0. 9 0;  P    ¼  . 0 1).Pr e -
t er m pr e m at ur e  r u pt ur e  of m e m br a n es  r at e w as  si g nifi c a ntl y  l o w er i n  
p ess ary  c arri er s  ( 4/ 1 7 7 [ 2. 3 %] vs  1 4/ 1 7 5  [ 8. 0 %]; r el ati v e ri s k,  0. 2 8; 9 5 %
c o nfi d e nc e    i nt er v al,   0. 0 9 e 0. 8 4;   P     ¼   . 0 1).   T h e     p ess ary  gr o u p l es s
fr e q u e ntl y r e q uir e d r e a d mi ssi o n f or n e w t hr e at e n e d pr et er m l a b or e pi -
s o d es ( 8/1 7 7 [ 4. 5 %] vs 3 5 /1 7 5 [2 0 . 0 %]; r el ati v e ri s k, 0. 2 3 ; 9 5 % c o nfi -
d e nc e i nt erv al, 0. 1 1 e 0. 4 7 ; P <  . 0 0 0 1 ). No s eri o us a dv ers e m at er n al
ev e nts o c c urr e d ; n e o n at al m or bi dit y a n d m ort alit y w er e si mil ar i n b ot h
gr o u ps .
C O N C L U SI O N : P ess ary us e di d n ot si g nifi c a ntl y l o w er t h e s p o nt a -
n e o us pr et er m birt h r at e < 3 4 w e eks i n w o m e n wit h a s h ort  c er vi x
r e m ai ni n g aft er a t hr e at e n e d pr et er m l a b or e pis o d e b ut  di d si g nifi c a ntl y
r e d uc e t h e s p o nt a n e o us pr et er m birt h r at e < 3 7 w e eks, t hr e at e n e d pr e -
t er m l a b or r e c urr e n c e, a n d t h e pr et er m pr e m at ur e r u pt ur e of m e m br a n es
r at e.

K e y  w or d s: ar a bi n  p ess ary,  arr est e d  pr et er m  l a b or, c er vi c al  p ess ary,  
f et al m at ur ati o n,  hi g h -ri s k pr e g n a ncy,  n e o n at al  m or bi dit y,  pr et er m  birt h,  
pr et er m  birt h  pr e v e nti o n,  r e s pir at or y di str e s s  sy n dr o m e, s h ort  c er vi c al  
l e n gt h, s h ort  c er vi x,  si n gl et o n  pr e g n a ncy,  t hr e at e n e d  pr et er m l a b or,  
t o c ol y si s,  t o c ol yti ctr e at m e nt

I nt r o d u cti o n
S p o nt a n e o us pr et er m birt h r e m ai ns t h e
l e a di n g c a us e of n e o n at al m or bi dit y a n d
m ort alit y .1, 2 D eli v er y < 3 7 w e e ks of
g est ati o n o c c urs i n 8 e 1 2 % of all pr e g -
n a n ci es i n d e v el o p e d c o u ntri es ; h o w e v er,
8 0 % of p eri n at al m ort aliti es a n d 5 0 % of
c hil d h o o d n e ur o d e v el o p m e nt al dis or -
d ers  o c c ur i n t his gr o u p of p ati e nt s .3 e 6

I m pr o v e m e nts i n n e o n at al c ar e h a v e
l e d t o hi g h er s ur vi v al  r at es a m o n g

pr e m at ur e i nf a nt s.1, 7 e 1 0 N e v ert h el ess,
a n i m p a ct o n m ort alit y a n d m or bi dit y i n
pr et er m b a bi es m a y o nl y  b e a c hi e v e d
w it h m or e pr e cis e i d e ntifi c ati o n
of w o m e n at ris k of s p o nt a n e o u s
pr et er m  birt h a n d t h e d e v el o p m e nt of
us ef ul i nt er v e nti o n s t o pr e v e nt t his
c o m pli c ati o n .1 1

Pr e g n a nt w o m e n w h o h a v e h a d a n
e pis o d e of t hr e at e n e d pr et er m l a b or
c o m pris e a s u b gr o u p at hi g h ris k f or
s p o nt a n e o u s pr et er m birt h . H o w e v er, at
l e ast h alf t h es e p ati e nts d eli v er at t er m.1 2

Ar o u n d 4 5 % ar e r e a d mitt e d wit h
s u b s e q u e nt t hr e at e n e d pr et er m l a b or
e pis o d es, a n d 2 5 e 3 0 % d eli v er < 3 7
w e e ks .1 3 A d v a n c e d c er vi c al dil ati o n,
e arli er g est ati o n al a g e, a n d s h ort c er vi c al
l e n gt h   ar e     s p e cifi c     ris k    f a ct ors f or

pr et er m d eli v er y aft er a t hr e at e n e d pr e -
t er m l a b or e pi s o d e .1 4 e 2 0 Alt h o u g h v ari -
ati o ns i n g est ati o n al a g e at c er vi c al
l e n gt h m e as ur e m e nt, c ut -off p oi nts f or
c er vi c al l e n gt h, a n d d e fi niti o n of
t hr e at e n e d pr et er m l a b or v ar y fr o m
c o u ntr y t o c o u ntr y, c er vi c al l e n gt h is a
str o n g pr e di ct or of s p o nt a n e o u s pr et er m
birt h aft er a n arr est e d pr et er m l a b or
e pi s o d e .1 3 ,1 4 ,2 1 ,2 2 D es pit e t h e i d e ntifi c a -
ti o n of ris k  f a ct ors, n o i nt er v e nti o n h as
pr o v e d eff e cti v e t o d at e i n r e d u ci n g t h e
s p o nt a n e o u s pr et er m  birt h r at e i n t h es e
p ati e nts . T o c ol ysis f or 4 8 h o urs c a n d el a y
d eli v er y b y u p t o 7 d a ys 2 3 ,2 4 ; h o w e v er,
st u di es h a v e f ail e d t o s h o w a n y b e n e fi t of
m ai nt ai ni n g t his tr e at m e nt b e y o n d t h at
p oi nt .2 5 e 2 8

Alt h o u g h pr o g est er o n e h as  pr o v e d t o
r e d u c e t h e s p o nt a n e o u s pr et er m birt h
r at e i n as y m pt o m ati c pr e g n a nt w o m e n

Cit e t hi s arti cl e a s : Pr at c or o n a L, G oya M, M erc e d C, et

al . C ervi c al p ess ary t o r e d u c e pr et er m birt h < 3 4 w e eks

of g e st ati o n aft er a n e pis o d e of pr et er m l a b ora n d a s h ort

c er vi x :  a r a n d o miz e d c o ntr oll e d tri al. A m J O bst et

Gy n ec ol 2 0 1 8 ;2 1 9 :9 9 . e 1-1 6 .

0 0 0 2 -9 3 7 8/fr e e
ª   2 0 1 8  Els evi er  I n c.  All ri g ht sr e s er v e d.
htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. aj o g. 2 0 1 8. 0 4. 0 3 1
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wit h mi dtri m est er s h ort c er vi c al
l e n gt h,2 9 e 3 3 its us e t o l o w er t h e pr et er m
birt h r at e i n w o m e n wit h s h ort c er vi c al
l e n gt h r e m ai ni n g aft er t hr e at e n e d pr e -
t er m l a b or e pis o d es is n ot c urr e ntl y
r e c o m m e n d e d, si n c e b ot h r a n d o mi z e d
c o ntr oll e d tri als p u blis h e d t o d at e o n t his
t o pi c yi el d e d u ns atisf a ct or y r es ults a n d
c o n cl u d e d t h at t h er e is n o e vi d e n c e t h at
f urt h er pr o g est er o n e a d mi nistr ati o n r e-
d u c es s p o nt a n e o u s pr et er m birt h  or
i m pr o v es n e o n at al  o ut c o m es i n t his
gr o u p of p ati e nt s .3 4 e 3 6

T h e pr e v e nti o n of s p o nt a n e o u s pr e -
t er m birt h wit h c er vi c al p ess ari es i n
as y m pt o m ati c pr e g n a nt w o m e n wit h
s h ort c er vi c al l e n gt h mi dtri m est er r e-
m ai n s c o ntr o v ersi al .3 7 A r a n d o mi z e d
c o ntr oll e d tri al c o n d u ct e d b y o ur gr o u p
s h o w e d a 7 3 % r e d u cti o n i n t h e pr et er m
birt h r at e < 3 4 w e e ks i n t his gr o u p of
p ati e nts .3 8 H o w e v er, n o r a n d o mi z e d
c o ntr oll e d tri al h as b e e n  p u blis h e d t o
d at e i n pr e g n a nt w o m e n aft er a n e pis o d e
of t hr e at e n e d pr et er m l a b or a n d wit h a
s h ort c er vi x r e m ai ni n g. T h er ef or e, t his
o p e n r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al ai m e d
t o as c ert ai n w h et h er t h e us e of a c er vi c al
p ess ar y aft er a t hr e at e n e d pr et er m l a b or
e pis o d e l e a di n g t o s h ort c er vi x c o ul d
r e d u c e t h e s p o nt a n e o u s pr et er m birt h
r at e < 3 4 w e e ks of g est ati o n .

M at e ri al s a n d M et h o d s
Tri al d e si g n
A pr os p e cti v e o p e n r a n d o mi z e d cli ni c al
tri al w as c o n d u ct e d  at t h e H os pit al
U ni v ersit ari Vall d ’H e br o n, B ar c el o n a,

fr o m 2 0 0 8 t hr o u g h 2 0 1 4 . T h e h os pit al
et hi cs c o m mitt e e a p pr o v e d t h e pr ot o c ol .
T h e tri al w as r e gist er e d as Cli ni c al Tri als .
g o v , N C T 0 1 2 4 2 3 8 4 .

P arti ci p a nt s
W o m e n wit h si n gl et o n pr e g n a n ci es a n d
s h ort c er vi c al l e n gt h aft er a n e pis o d e of
arr est e d pr et er m l a b or w er e c o nsi d er e d
f or i n cl usi o n i n t h e tri al. T hr e at e n e d
pr et er m l a b or w as d e fi n e d as r e g ul ar
ut eri n e c o ntr a cti o ns ( at l e ast 2 p ai nf ul
c o ntr a cti o ns i n 1 0 mi n ut es a v er a g e d o v er
3 0 mi n ut es) o n f et al h e art r at e m o ni -
t ori n g b et w e e n 2 4 0 e 3 3 6 w e e ks of g est a -
ti o n wit h ultr as o u n d -m e as ur e d s h ort
c er vi c al l e n gt h a c c or di n g t o g est ati o n al

0  6
a g e  (::;2 5   m m   b et w e e n   2 4   e 2 9 w e e ks

0  6
a n d  ::;1 5   m m  b et w e e n   3 0   e 3 3 w e e ks).
C er vi c al l e n gt h w as m e as ur e d a c c or di n g
t o t h e crit eri a of t h e F et al M e di ci n e
F o u n d ati o n 3 9 a n d t h es e c ut -off p oi nts
w er e d eri v e d fr o m t h e n or m al c er vi c al
l e n gt h c ur v e f or t h e S p a nis h p o p ul a -
ti o n.4 0 If n o c o ntr a cti o ns w er e r e p ort e d
b y t h e p ati e nt or d et e ct e d o n f et al h e art
r at e m o nit ori n g c ar di ot o c o gr a p h y d uri n g
t h e 6 e 1 2 h o urs f oll o wi n g t h e wit h dr a w al
of t o c ol yti c tr e at m e nt,  t h e t hr e at e n e d
pr et er m l a b or e pis o d e w as c o nsi d er e d
“arr est e d .” A n e w c er vi c al l e n gt h m e a -
s ur e m e nt w as t h e n t a k e n. W o m e n wit h a
r e m ai ni n g c er vi c al l e n gt h at or b el o w t h e
c ut -off p oi nts r e p ort e d a b o v e aft er a n
arr est e d pr et er m l a b or e pis o d e w er e
i n vit e d t o t a k e p art i n t h e tri al.

A c c or di n g  t o o ur  t hr e at e n e d pr et er m  
l a b or pr ot o c ol,     h os pit ali z ati o n   w as

r e q uir e d, t o c ol yti c tr e at m e nt w as i niti-
at e d, a n d c orti c ost er oi ds w er e a d mi nis -
t er e d f or f et al m at ur ati o n . All p ati e nts
r e c ei v e d t o c ol ysis. At osi b a n w as t h e fi rst-
li n e t o c ol yti c o wi n g t o its l o w a d v ers e
e v e nt r at e d uri n g pr e g n a n c y . V a gi n al
s p e c ul u m e x a mi n ati o n w as p erf or m e d
o n a d missi o n t o r ul e o ut c er vi c al dil a -
t ati o n or visi bl e m e m br a n es, c er vi c al
a n d v a gi n al s w a bs w er e o bt ai n e d f or
mi cr o bi ol o gi c st u d y ( c ult ur e f or Tri c h o -
m o n as , c a n di di asis, gr o u p B str e pt o -
c o c c us, a n d b a ct eri al v a gi n osis) a n d
a p pr o pri at e tr e at m e nt gi v e n if a v a gi n al
i nf e cti o n w as s us p e ct e d ( or al cli n d a m y -
ci n 3 0 0 m g e v er y 1 2 h o urs f or 7 d a ys or
v a gi n al cl otri m a z ol e 5 0 0 m g i n a si n gl e
d os e), a n d a m ni o c e nt esis w as i n di c at e d
t o r ul e o ut s u b cli ni c al i ntr a a m ni oti c
i nf e cti o n ( p ositi v e Gr a m st ai n, gl u c os e
l e v el < 1 5 m g/ d L, or p ositi v e a m ni oti c
fl ui d c ult ur es) .4 1, 4 2 S us p e ct e d cli ni c al
c h ori o a m ni o nitis or p ositi v e a m ni oti c
fl ui d c ult ur e o n a d missi o n f or t hr e at-
e n e d pr et er m l a b or w er e b ot h e x cl usi o n
crit eri a .

I n cl u si o n crit eri a w er e si n gl et o n
pr e g n a n c y, mi ni m u m m at er n al a g e 1 8
y e ars, a n d g est ati o n al a g e b et w e e n
2 4 0 e 3 3 6 w e e ks wit h arr est e d pr et er m
l a b or a n d s h ort c er vi x r e m ai ni n g.
E x cl usi o n crit eri a w er e c er vi c al l e n gt h
> 2 5 m m, p ai nf ul r e g ul ar ut eri n e c o n -
tr a cti o n s aft er t o c ol yti c tr e at m e nt, a cti v e
v a gi n al bl e e di n g, r u pt ur e d m e m br a n es,
c er vi c al dil at ati o n or visi bl e m e m br a n es,
s us p e ct e d cli ni c al c h ori o a m ni o nitis or
pr o v e n a m ni oti c fl ui d i nf e cti o n at
a d missi o n f or t hr e at e n e d pr et er m l a b or,
pl a c e nt a pr e vi a, hist or y of c o n e bi o ps y or
c er vi c al c er cl a g e i n sit u, m aj or f et al a b -
n or m aliti es, a n d us e of v a gi n al pr o g es -
t er o n e (Fi g ur e 1 ).

G est ati o n al a g e w as d et er mi n e d fr o m
m e n str u al hist or y a n d c o n fi r m e d b y f et al
cr o w n -r u m p l e n gt h m e as ur e m e nt at a
fi rst-tri m est er s c a n.

Q u alit y -c o ntr ol s cr e e ni n g, d at a
h a n dli n g, a n d v eri fi c ati o n of pr ot o c ol
a d h er e n c e at t h e H os pit al U ni v ersit ari
Vall d ’H e br o n w er e c arri e d o ut  o n a
r e g ul ar b asis b y tri al c o or di n at ors .
O ut c o m e ass ess ors (st atisti ci a ns) w er e
bli n d e d t o t h e all o c at e d i nt er v e nti o n s.
O bst etri ci a ns   w h o p erf or m e d t h e s c a ns
h a d r e c ei v e d e xt e nsi v e tr ai ni n g a n d

A J O G  at  a Gl a n c e

W h y w a s t hi s st u d y c o n d u ct e d ?
T o d et er mi n e w h et h er p ess ar y is eff e cti v e i n r e d u ci n g t h e pr et er m d eli v er y r at e
a n d n e o n at al m or bi dit y a n d m ort alit y i n w o m e n   wit h s h ort c er vi x r e m ai ni n g aft er
t hr e at e n e d pr et er m l a b or.

K e y fi n di n g s
C er vi c al p ess ar y i n w o m e n   wit h s h ort c er vi x r e m ai ni n g aft er t hr e at e n e d pr et er m
l a b or r e d u c e d t h e pr et er m d eli v er y r at e < 3 7 w e e ks b y 1 4 . 7 %, pr e m at ur e
pr et er m r u pt ur e of m e m br a n es r at e 2. 3 %, a n d r e a d missi o n f or n e w t hr e at e n e d
pr et er m l a b or 4. 5 %.

W h at d o e s t hi s a d d t o w h at i sk n o w n ?
T his is t h e fi rst st u d y t o e x a mi n e t h e eff e ct of c er vi c al p ess ari es i n t his p o p ul ati o n
wit h s atisf a ct or y r es ults i n t er m s of pr et er m birt h . R e m ar k a bl y, si mil ar  st u di es
usi n g ot h er t h er a pi es f ail e d t o yi el d e n c o ur a gi n g r es ults.
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p ass e d a pr a cti c al e x a mi n ati o n a d mi n -
ist er e d b y a n e x p ert t o d e m o n str at e t h eir
c o m p et e n c e i n c er vi c al ass ess m e nt . All
i m a g es of t h e c as es i n cl u d e d i n t h e tri al
a n d all c as es of pr et er m birt h w er e
r e vi e w e d a n d dis c uss e d .

R a n d o mi z ati o n a n d m a s ki n g
Aft er pr o vi di n g t h eir writt e n i nf or m e d
c o ns e nt, w o m e n w er e r a n d o ml y all o c at e d
t o c er vi c al p ess ar y i ns erti o n or r o uti n e
m a n a g e m e nt at a  1: 1 r ati o. T h e
r a n d o mi z ati o n s e q u e n c e w as c o m p ut er -
g e n er at e d wit h v ari a bl e  bl o c ks of 2 a n d
4. T h e r a n d o m-n u m b er lists w er e cr e at e d
b y t h e St atisti cs U nit of t h e Vall d ’H e br o n
H os pit al R es e ar c h I nstit ut e. T h e all o c a -
ti o n c o d e w as dis cl os e d aft er t h e p ati e nt ’s

i niti als h a d b e e n c o n fi r m e d. T h e
r a n d o mi z ati o n s e q u e n c e w as n ot a c c es -
si bl e t o t h e r e cr uit ers or t h e tri al c o or di -
n at or . T his st u d y w as o p e n -l a b el si n c e
m as ki n g t o i nt er v e nti o n w as n ot p ossi bl e .

I nt er v e nti o n s
P ati e nts all o c at e d t o t h e p ess ar y gr o u p
h a d o n e i n s ert e d a n d w er e gi v e n d et ail e d
i n str u cti o n s o n p ossi bl e si d e eff e cts s u c h
as v a gi n al dis c h ar g e or p ess ar y d es c e nt .
I n b ot h gr o u ps, s p e ci al e m p h asis w as
pl a c e d o n t h e n e e d t o i m m e di at el y
r e p ort a n y a d v ers e s y m pt o m(s) s u c h us
ut eri n e c o ntr a cti o n s or h y dr orr h e a .
S e x u al i nt er c o urs e w as p er mitt e d i n
b ot h gr o u ps . C orr e ct pl a c e m e nt of t h e
p ess ar y w as d et er mi n e d b y tr a ns v a gi n al

ultr as o u n d a n d c er vi c al l e n gt h w as
m e as ur e d a c c or di n g t o t h e c er vi c al
l e n gt he m e as uri n g t e c h ni q u e i n p ess ar y
b e ar ers  d es cri b e d b y o ur t e a m.4 3 All
t h es e i nt er v e nti o n s w er e p erf or m e d o n
t h e s a m e d a y .

C o nf or mit é E ur o p é e n n e or E ur o p e a n
C o nf or mit y e c erti fi e d o n e -si z e c er vi c al
p ess ari es f or pr e v e nti n g s p o nt a n e o u s
pr et er m  birt h  w er e  us e d:  6 5  x   2 5  x 3 2
m m ( p ur c h as e d fr o m Dr Ar a bi n G m b H
& C o, Witt e n, G er m a n y) ; o nl y i n p a -
ti e nts w h o h a v e pr o bl e m s wit h t h e p es -
s ar y d o w e c o nsi d er c h a n gi n g t h e si z e.

B ot h  gr o u ps  w er e  s e e n e v er y m o nt h 
u ntil  d eli v er y.  T h e  f oll o wi n g w er e c ar -

ri e d o ut at e a c h visit: ( 1) tr a n s a b d o mi n al  
ultr as o u n d  f or f et al w ell -b ei n g; ( 2) 

m a ter n al s atisfa cti o n q u e sti o n n air e  
r e g ar di n g p ess ar y  s y m pt o ms; ( 3) v a gi n al 

s w a b f or st u d y of  mi cr o bi ol o gi c i nf e c-
ti o n; a n d ( 4)  tr a ns v a gi n alultr as o u n d f or  

c er vi c al  l e n gt h m e as ur e m e nt i n t h e  
e x p e ct a nt  m a n a g e m e nt gr o u p f oll o wi n g 
t h e F et al  M e di ci n e F o u n d ati o n crit eri a, 
a n d i n  p ess ar y  c arri ers  a c c or di n g t o t h e  
a b o v e -m e nti o n e d  m e as uri n g t e c h ni q u e.  

T h e  p ess ar y  was  r e m o v e d d uri n g t h e 
3 7t h  w e e k  of  g est ati o n. I n di c ati o ns f or 

r e m o v al  b ef or e t h e n w er e a cti v e v a gi n al 
bl e e di n g,  s e v er e p ati e nt dis c o mf ort, or 
p ersist e nt  ut eri n e c o ntr a cti o ns d es pit e  
t o c ol yti c tr e at m e nt if a n e w t hr e at e n e d 

pr et er m l a b or e pis o d e o c c urr e d aft er st u d y 
i n cl usi o n a n d  p ess ar y pl a c e m e nt (> 5 

c o ntr a cti o ns  e v er y 3 0  mi n ut es, wit h n o 
r e d u cti o n   or    c ess ati o n     wit h  t o c ol yti c
dr u gs) .

T h e p ess ar y w as n ot r e m o v e d if
v a gi n al dis c h ar g e o c c urr e d aft er p ess ar y
i ns erti o n; h o w e v er, a p pr o pri at e t h er a p y
w as gi v e n if s y m pt o ms of v a gi n al i nf e c-
ti o n w er e r e p ort e d. Pr et er m pr e m at ur e
r u pt ur e of m e m br a n es w as n ot a
r e m o v al i n di c ati o n eit h er, a n d o ur c ur -
r e nt h os pit al pr et er m  pr e m at ur e r u pt ur e
of m e m br a n es pr ot o c ol ( h os pit ali z ati o n
if r e q uir e d a n d a p pr o pri at e a nti bi oti c
tr e at m e nt gi v e n) w as f oll o w e d i n t h es e
p ati e nts ; o nl y if d eli v er y b e g a n or
c h ori o a m ni o nitis w as s us p e ct e d w as t h e
p ess ar y r e m o v e d. P ati e nts w h os e p ess ar y
w as r e m o v e d ( e v e n o n t h e d a y of
i n s erti o n) r e m ai n e d i n t h e tri al si n c e
t his w as b as e d o n t h e i nt e nti o n-t o-tr e at
pri n ci pl e .

FI G U R E 1

R a n d o mi z ati o n,  tr e at m e nt, a n d  f oll o w-u p  of p arti ci p a nt s

1, 0 8 1  ass ess e d  f or el e gi bilit y

L ost  t o f oll o w-u p ( n = 2)

Dis c o nti n u e d i nt er v e nti o n  
( n = 0)

3 5 7  u n d er w e nt r a n d o mi z ati o n

P E S S A R Y G R O U P

P ess ar y pl a c e m e nt  
( n = 1 7 9)

C O N T R O L G R O U P

R o uti n e  m a n a g e m e nt  
( n = 1 7 8)

A n al y z e d ( n = 1 7 5)

L ost  t o f oll o w-u p ( n = 3)

- E x cl u d e d ( n = 7 2 4)
-D e cli n e d t o  p arti ci p at e ( n = 1 5 2)
-N ot  m e eti n g  i n cl usi o n  crit eri a ( n = 5 7 2)

-C er vi c al l e n gt h  >  2 5  m m  ( n = 2 2 6)
-P ai nf ul  r e g ul ar  ut eri n e  c o ntr a cti o ns

aft er t o c ol yti c tr e at m e nt ( n = 1 9 6)
-A cti v e  v a gi n al  bl e e di n g, r u pt ur e d 

m e m br a n es,  c er vi c al  dil at ati o n or
visi bl e  m e m br a n es,  s us p e ct e d 
cli ni c al  c h ori o a m ni o nitis or
pr o v e n  a m ni oti c  fl ui d i nf e cti o n  at 
a d missi o n  f or t hr e at e n e d pr et er m
l a b or ( n = 1 2 6)

-Pl a c e nt a  pr e vi a ( n = 1 3)
-Hist or y  of  c o n e  bi o ps y  or  c er vi c al

c er cl a g e i n sit u. ( n = 1 1)

A n al y z e d ( n = 1 7 7)

Pr at c or o n a et al. C er vi c al pess ar y aft er t hr e at e n e d pr et er m l a b or. A m J  O bst et G y ne c ol 2 0 1 8.
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A cli ni c al q u esti o n n air e o n p ai n d ur -
i n g p ess ar y i n s erti o n a n d r e m o v al,
ass ess m e nt of t h e tr e at m e nt as a w h ol e,
a n d r e c o m m e n d ati o n t o ot h er m ot h ers
w as c o m pl et e d b y p ati e nts i n t h e p ess ar y
gr o u p .   A l o n g-t er m f oll o w-u p of t h e
i nf a nts w as pl a n n e d t o d et e ct p ossi bl e

i m p air m e nts  
b et w e e n   t h e

a n d  
st u d y

d e v el o p m e nt al  
c o m p ar e  t h e m 
gr o u ps.

O ut c o m e m e a s ur e s
T h e pri m ar y  o ut c o m e w as s p o nt a n e o u s
pr et er m birt h < 3 4 w e e ks (2 3 8 d a ys) of
g est ati o n . S e c o n d ar y o ut c o m es ar e
s h o w n i n T a bl e 1 .

D at a a n al y si s
S a m pl e -si z e c al c ul ati o n w as b as e d o n a
r e d u cti o n i n t h e s p o nt a n e o u s pr et er m
birt h r at e < 3 4 w e e ks ( b as e d o n d at a
fr o m o ur o w n  h os pit al a n d pr e vi o usl y
p u blis h e d d at a 4 0 ) fr o m 2 5 % i n t h e

e x p e ct a nt m a n a g e m e nt gr o u p t o 1 2 . 5 %
i n t h e p ess ar y gr o u p, wit h p o w er of 8 0 %.
T o d et e ct t his diff er e n c e at a si g nifi c a n c e
l e v el of 5 % wit h 1 0 % l oss es, w e n e e d e d
t o r e cr uit 3 3 2 p ati e nts (1 6 6 p er ar m) .

St atisti c al a n al ysis w as p erf or m e d a c -
c or di n g t o t h e i nt e nti o n-t o-tr e at pri n ci -
pl e . D at a w er e d es cri b e d b y us es  of
p ess ar y as m e a ns a n d S D f or q u a ntit ati v e
v ari a bl es a n d fr e q u e n c y a n d p er c e nt a g es
f or q u alit ati v e v ari a bl es . R el ati v e ris k
( R R) a n d 9 5 % c o n fi d e n c e i nt er v al ( CI)
w er e c al c ul at e d t o esti m at e t h e p ess ar y
eff e ct o n t h e s p o nt a n e o u s pr et er m birt h
r at e < 2 8 , 3 4 , 3 7 w e e ks, ot h er pr e g n a n c y
o ut c o m es, s af et y, p ati e nt s atisf a cti o n a n d
p eri n at al  o ut c o m es .   A m ulti v ari at e l o-
gisti c r e gr essi o n m o d el w as fi tt e d t o
ass ess t h e ris k of s p o nt a n e o u s pr et er m
birt h < 3 7 w e e ks ( a dj usti n g f or pr e vi o us
pr et er m birt h, c er vi c al l e n gt h at
r a n d o mi z ati o n, g est ati o n al a g e at
r a n d o mi z ati o n, et h ni cit y, s m o ki n g, a n d

b o d y m ass i n d e x).4 4 T h e ris k of s p o nt a-
n e o u s pr et er m birt h fr o m  r a n d o mi z a-
ti o n t o 3 4 w e e ks a n d 3 7 w e e ks   w as
ass ess e d usi n g K a pl a n -M ei er a n al ysis, 4 5

w h er e g est ati o n al a g e w as t h e  ti m e
s c al e, s p o nt a n e o u s d eli v er y w as t h e
e v e nt, a n d el e cti v e d eli v eri es w er e tr e at e d
as c e ns or e d . F or p ur p o s es of t his a n al -
ysis, all pr e g n a n ci es w er e c o nsi d er e d t o
b e n o l o n g er at ris k at t h e st art of t h e
3 4 t h w e e k or 3 7 t h w e e k, r es p e cti v el y.
H a z ar ds r ati os w er e c al c ul at e d usi n g C o x
r e gr essi o n m o d els . T h e n u m b er of p a -
ti e nts n e e d e d t o tr e at t o pr e v e nt pr et er m
birt h < 3 7 w e e ks, h e m orr h a g e, r e a d-
missi o n f or a n e w e pis o d e of t hr e at e n e d
pr et er m l a b or, or pr e m at ur e  pr et er m
r u pt ur e of m e m br a n es wit h t h e us e of
c er vi c al p ess ar y w as c al c ul at e d b as e d o n
R R . All P v al u es w er e bil at er al a n d a t y p e
I err or of 5 % w as c o nsi d er e d . All st atis-
ti c al a n al ys es w er e p erf or m e d wit h s oft-
w ar e p a c k a g es ( S P S S, V ersi o n 1 6 ; I B M
C or p, Ar m o n k, N Y ; a n d St at a 1 3 . 1; St a -
t a C or p, C oll e g e St ati o n, T X) . N o i nt eri m
a n al ysis w as pl a n n e d f or t his  tri al.

R e s ult s
T his r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al w as
c o n d u ct e d fr o m J u n e 2 0 0 8 t hr o u g h J ul y
2 0 1 4 . D uri n g t h e st u d y p eri o d, 1 0 8 1
w o m e n w er e ass ess e d f or eli gi bilit y . Of
t h es e, 7 2 4 w er e e x cl u d e d : 1 5 2 d e cli n e d t o
p arti ci p at e a n d 5 7 2 di d n ot m e et t h e
i n cl usi o n crit eri a . I n all, 3 5 7 w o m e n wit h
t hr e at e n e d pr et er m l a b or (7 0 . 1 %)
a gr e e d t o p arti ci p at e a n d w er e r a n d o ml y
assi g n e d t o p ess ar y (1 7 9 ) or e x p e ct a nt
m a n a g e m e nt (1 7 8 ). Of t h es e,3 5 2 w er e
a n al y z e d : 1 7 7 a n d 1 7 5 , r es p e cti v el y
(Fi g ur e 1 ). Fi v e p ati e nts w er e l ost t o
f oll o w-u p : 2 i n t h e p ess ar y gr o u p a n d 3
i n t h e e x p e ct a nt m a n a g e m e nt gr o u p .
T h e gr o u ps w er e w ell b al a n c e d at b as e -
li n e (T a bl e 2 ).

T h e pr i m ar y o ut c o m e
r at ee s p o nt a n e o u s pr et er m birt h < 3 4
w e e ks of g est ati o n e w as 1 0 . 7 % (1 9 /1 7 7 )
i n t h e p ess ar y gr o u p a n d 1 3 . 7 % (2 4 /1 7 5 )
i n t h e e x p e ct a nt m a n a g e m e nt gr o u p
( R R, 0. 7 8 ; 9 5 % CI, 0. 4 5 e 1. 3 8 ). T w o
w o m e n h a d m e di c all y i n di c at e d pr et er m
d eli v eri es < 3 4 w e e ks ( 1 i n t h e p ess ar y
gr o u p a n d 1 i n t h e e x p e ct a nt m a n a g e -
m e nt gr o u p) . T h e ris k of s p o nt a n e o u s
pr et er m birt h i n t h e 2 gr o u ps w as

T A B L E 1

S e c o n d ar y  o ut c o m e s

• S p o nt a n e o u s   d eli v er y  < 2 8  c o m pl et e d w k

• S p o nt a n e o u s   d eli v er y  < 3 7  c o m pl et e d w k

• Pr et er m   pr el a b or  r u pt ur e of m e m b r an e s

• N u m b er   of  s u b s e q u e nt   a d mi s si o n s  f or t hr e at e n e d pr et er m l a b or

• R e c urr e n c e   of  t hr e at e n ed  pr et er m l a b or

• M e a n   m at er n al  h o s pit al st a y

• I nt erv al  t o d eli v er y  i n d a ys   fr o m r an d o mi z ati o n

• Us e  of  t o c ol yti c tr e at m e nt (t y p e of  t o c ol yti c, d a y s  of  tr e at m e nt, d o s a g e,  a n d n u m b er  of  c y cl e s)

• Si g nifi c a nt  m at er n al  a d v er s e  eff e ct s: 

- H e av y bl e e di n g

- C er vi c al t e ar

- Ut eri n e r u pt ur e

- P h y si c al   or  p s y c h ol o gi c  i nt ol er a n c e t o p e ss ar y

• M at er n al  t ol er a n c e t o p e ss ar y   i n s erti o n, p e ss ar y   r e m o v al, a n d   o v er all  s ati sf a cti o n  wit h
p e ss ar y

• Birt h w ei g ht:  i ngr a m s

• I ntr a ut eri n e f et al d e mi s e:  a nt e p art u m  or  i ntr a p art u m d e at h

• N e o n at al   d e at h:  aft er  d eli v er y,  or  wit hi n  2 8  d   of birt h

• N e o n at a l  m or bi dit y:  m aj o r a d v er s e  e v e nt( s)   b ef or e h o s pit al  di s c h ar g e (I V H,  R D S,   R P,   N E, 
S,  NI C U,   n e e d  f or v e ntil ati o n,  p h ot ot h er a p y,   a nti bi oti c s,  or   bl o o d tr a n sf u si o n)

• C o m p o sit e   a d v er s e   o ut c o m e s  (i n cl u di n g I V H,  R D S,   R P,   N E,   a n d S) 

I V H, i ntr a v e ntri c ul ar h e m orr h a g e;  N E , n e cr oti zi n g  e nt er o c oliti s;  NI C U , n e e d  f or n e o n at al  i nt e n si v e c ar e;  R D S , r e s pir at or y  di str e s s  
sy n dr o m e;  R P ,  r eti n o p at h y  of  pr e m at urit y;  S , pr ov e n   or  s u s p e ct e d s e p si s.

Pr at c or o n a  et  al.  C er vi c al  pess ar y   aft er  t hr e at e n e d  pr et er m l a b or.  A m  J  O bst et G y ne c ol   2 0 1 8.
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b o d y m ass i n d e x ( m ulti v ari at e r e gr es-
si o n m o d el) . T h e n u m b er of p ati e nts
n e e d e d t o tr e at t o pr e v e nt pr et er m d e -
li v er y < 3 7 w e e ks wit h t h e c er vi c al p es -
s ar y w as esti m at e d at 1 0 p ati e nts ( 9.5 7 );
t o pr e v e nt a n e pis o d e of h e m orr h a g e w as
esti m at e d at 2 2 1 3 p ati e nts (2 2 1 2 . 5); t o
pr e v e nt a n e w a d missi o n f or t hr e at e n e d
pr et er m l a b or w as esti m at e d at 7 p ati e nts
( 6.6 6 ); a n d t o pr e v e nt a pr et er m pr el a b or
r u pt ur e of m e m br a n es w as esti m at e d at
1 8 (1 7 .4 2 ).

M e a n  i nt er v al t o d eli v er y ( T a bl e  3 )  
w as   6 4. 7   d a ys   i n t h e p ess ar y  gr o u p a n d
5 7 . 3 i n t h e e x p e ct a nt m a n a g e m e nt gr o u p
( diff er e n c e of 7. 4 d a ys, P ¼ .0 1 ), a n d
diff er e d a c c or di n g t o w h et h er r a n d o mi-
z ati o n w as m a d e < 3 2 or > 3 2 w e e ks . I n
p ati e nts r a n d o mi z e d b et w e e n 2 4 e 3 1 6
w e e ks, m e a n i nt er v al t o d eli v er y w as 7 0 . 3
d a ys i n p ess ar y b e ar ers a n d 6 1 . 6 d a ys i n
t h e e x p e ct a nt m a n a g e m e nt gr o u p wit h a
diff er e n c e of 8. 7 d a ys (P ¼ .0 0 7 ) w hil e i n
p ati e nts r a n d o mi z e d at 2" 3 2 w e e ks, dif -
f er e n c es i n i nt er v al t o d eli v er y w er e n ot
st atisti c all y si g nifi c a nt . Alt h o u g h n o
diff er e n c es i n c er vi c al l e n gt h w er e f o u n d
b et w e e n gr o u ps at r a n d o mi z ati o n, c er -
vi c al l e n gt h w as si g nifi c a ntl y l o n g er i n
p ess ar y c arri ers at 4 a n d 8 w e e ks of
f oll o w-u p c o m p ar e d wit h c er vi c al l e n gt h
at t h e s a m e ti m e i n w o m e n i n t h e r o uti n e
m a n a g e m e nt gr o u p i n w h o m it b e c a m e
pr o gr essi v el y s h ort er as t h e pr e g n a n c y
pr o gr ess e d (Fi g ur e 2 ).

P ati e nts  i nt h e e x p e ct a nt  m a n a g e m e nt  
gr o u p   r e q uir e d    r e a d missi o n   f or   2" 1
t hr e at e n e d pr et er m l a b or e pis o d es m or e
fr e q u e ntl y t h a n t h os e i n t h e p ess ar y
gr o u p . T h es e diff er e n c es w er e st atisti-
c all y si g nifi c a nt ( 8/1 7 7 [ 4. 5 %] vs 3 5 /1 7 5
[2 0 . 0 %]; R R, 0. 2 3 ; 9 5 % CI, 0. 1 1 e 0. 4 7 ;
P < .0 0 0 1 ). St atisti c al diff er e n c es w er e
o bs er v e d  b et w e e n gr o u ps i n t h e pr et er m
pr e m at ur e  pr et er m r u pt ur e of m e m -
br a n es r at e, w hi c h w as hi g h er i n t h e
e x p e ct a nt m a n a g e m e nt gr o u p t h a n i n
t h e p ess ar y gr o u p ( 4/1 7 7 [ 2. 3 %] vs 1 4 /
1 7 5 [ 8. 0 %]; R R, 0. 2 8 ; 9 5 % CI,
0. 0 9 e 0. 8 4;    P     ¼    . 0 1),   as    w ell    as   i n
m at er n al  h os pit al  st a y ( m e as ur e d i n  
d a ys),  w hi c h  w as  s h ort er  a m o n g p ess ar y
c arri ers  ( 2. 8 vs  3. 1;  P   ¼ . 0 0 0 1) (T a bl e 4 ).

N o diff er e n c es w er e o bs er v e d i n
v a gi n al or c er vi c al s w a b r es ults a n d
tr e at m e nt d uri n g f oll o w-u p . Or al
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T A B L E  2
C h ar a ct eri sti c s  of  st u d y  p arti ci p a nt s

P e s s ar y,
n  ¼  1 7 9

N o  tr e at m e nt,
n  ¼  1 7 8

M at er n al  a g e,  y 2 8. 7  ( 5. 3) 2 9. 4  ( 5. 4)

B o d y  m a s s  i n d e xa
2 4. 7  ( 4. 1) 2 5. 0  ( 4. 7)

O b st etri c  hi st or y

N ulli p ar o u s 9 0  ( 5 0. 3 %) 8 4  ( 4 7. 2 %)

P ar o u s  wit h  n o  pr e vi o u s  pr et er m  birt h 7 0  ( 3 9. 1 %) 7 5  ( 4 2. 1 %)

P ar o u s  wit h   1  pr e vi o u s  pr et er m  birt h s 1 9  ( 1 0. 6 %) 1 9  ( 1 0. 7 %)

Ci g ar ett e  s m o ki n g  d uri n g  pr e g n a n c y 3 5  ( 1 9. 6 %) 3 3  ( 1 8. 5 %)

R a c e b

W hit e 1 0 6  ( 5 9. 2 %) 9 5  ( 5 3. 4 %)

L ati n  A m eri c a n 5 0  ( 2 7. 9 %) 6 0  ( 3 3. 7 %)

Ot h er s 2 3  ( 1 2. 9 %) 2 3  ( 1 2. 9 %)

G e st ati o n al  a g e  at  r a n d o miz ati o n, w k 2 8. 6  ( 2. 9) 2 8. 4  ( 2. 9)

C er vi c al  l e n gt h at  r a n d o miz ati o n, m m 1 5. 3  ( 5. 8) 1 5. 2  ( 6. 1)

F u n n eli n g  at  r a n d o miz ati o n 3 4  ( 1 9. 0 %) 3 2  ( 1 8. 0 %)

Sl u d g e  at  r a n d o miz ati o n 3  ( 1. 7 %) 2  ( 1. 1 %)

P o siti v e  v a gi n al  c ult ur e s  at
r a n d o miz ati o n

2 6  ( 1 4. 5 %) 2 8  ( 1 5. 7 %)

P o siti v e  e n d o c er vi c al  c ult ur e s  at
r a n d o miz ati o n

2 4  ( 1 3. 6 %) 2 6  ( 1 4. 9 %)

P o siti v e  a m ni oti c  fl ui d  c ult ur e  at
r a n d o miz ati o n

0 0

T o c ol yti c  t h er a p y

O x yt o ci n  r e c e pt or a nt a g o ni st 1 7 4  ( 9 7. 2 %) 1 7 3  ( 9 7. 2 %)

B- mi m eti c 5  ( 2. 8 %) 5  ( 2. 8 %)

C orti c o st er oi d  tr e at m e nt f or f et al m at ur ati o n 1 7 9  ( 1 0 0 %) 1 7 8  ( 1 0 0 %)

D at a  ar e  n u m b er  ( %) or  m e a n  ( S D).
N o  si g ni fi c a nt diff er e n c es  b et w e e n  gr o u ps,  pri or  t o l oss es t o f oll o w- u p.

a W ei g ht  i n kil o gr a ms  divi d e d  by  s q u ar e of  h ei g ht  i n m et ers;  b  S elf-r e p ort e d.
Pr atc or o n a  et al.  Cer vic al  pess ar y  after  t hre ate ne d preter m  l a b or. A m  J O bstet  G y nec ol  
2 0 1 8.

ass ess e d  usi n g  K a pl a n- M ei er 
a n al ysis (S u p pl e m e nt al Fi g ur e , A). N o 
st atisti c al  diff er e n c es  w er e 
o bs er v e d  b et w e e n gr o u ps.

N o  si g ni fi c a nt  diff er e n c es  w er e 
o bs er v e d b et w e e n gr o u ps i n t h e s p o n-
t a n e o us pr et er m birt h r at e < 2 8 w e e ks of 
g est ati o n. H o w e v er,  t h e s p o nt a n e o us 
pr et er m birt h r at e < 3 7 w e e ks of g est a-
ti o n w as 1 4. 7 % ( 2 6/ 1 7 7) i n t h e p ess ar y 
gr o u p  a n d 2 5. 1 %  ( 4 4/ 1 7 5) i n t h e 
e x p e ct a nt  m a n a g e m e nt  gr o u p  ( R R, 
0. 5 8; 9 5 % CI, 0. 3 8 e 0. 9 0; P ¼ . 0 1). T h e

c u m ul ati v e p er c e nt a g e of p ati e nts w h o 
di d n ot gi v e birt h s p o nt a n e o usl y < 3 7 
w e e ks ( S u p pl e m e nt al Fi g ur e , B)  w as 
si g ni fi c a ntl y hi g h er i n t h e p ess ar y gr o u p 
t h a n i n t h e  e x p e ct a nt  m a n a g e m e nt 
gr o u p ( h a z ar ds r ati o, 0. 5 7; 9 5 % CI, 
0. 3 5 e 0. 9 2; P ¼ . 0 2). T h e ris k of s p o n-
t a n e o us pr et er m birt h < 3 7  w e e ks of 
g est ati o n di d n ot v ar y si g ni fi c a ntl y b e-
t w e e n gr o u ps wit h r e g ar d t o pr e vi o us 
pr et er m  birt h,  c er vi c al  l e n gt h  at 
r a n d o mi z ati o n, g est ati o n al   a g e   at 
r a n d o mi z ati on  et h ni cit y,  s m o ki n g a n d
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cli n d a m y ci n 3 0 0 m g e v er y 1 2 h o urs f or 7
d a ys w as t h e m o st fr e q u e nt a nti bi oti c
us e d i n b ot h gr o u ps . N o diff er e n c es w er e
o bs er v e d  b et w e e n gr o u ps i n ot h er s e c-
o n d ar y  o ut c o m es s u c h as c h ori o a m ni o -
nitis, v a gi n al bl e e di n g, or i atr o g e ni c
d eli v er y (T a bl e 4 ). N o m aj or   m at er n al
p ess ar y us e -r el at e d a d v ers e e v e nts
o c c urr e d (T a bl e 3 ). H o w e v er, t h e
f oll o wi n g si d e eff e cts di d  o c c ur i n t h e
p ess ar y gr o u p : all pr e g n a nt w o m e n wit h
a p ess ar y h a d v a gi n al dis c h ar g e aft er
p ess ar y pl a c e m e nt (1 7 7 /1 7 7 ) a n d 3 5 /1 7 7
(1 9 . 8 %) p ati e nts r e q uir e d p ess ar y r e p o-
siti o ni n g wit h o ut r e m o v al. P ess ar y
r e m o v al f or pr et er m d eli v er y w as

r e q uir e d i n 2 6 /1 7 7 p ati e nts (1 4 . 6 %);
p ess ar y r e m o v al o n p ati e nt r e q u est di d
n ot o c c ur . N o c h a n g es i n p ess ar y si z e
w er e r e q uir e d. R es ults of t h e m at er n al
s atisf a cti o n q u esti o n n air e w er e as f ol-
l o ws: p ai n  d uri n g p ess ar y i n s erti o n, 3
(s c al e 0 e 1 0 ); p ai n  d uri n g r e m o v al, 6
(s c al e 0 e 1 0 ), a n d r e c o m m e n d ati o n of
t his i nt er v e nti o n t o ot h ers, 1 5 8 /1 7 7
(8 9 . 3 %)  (T a bl e 4 ). N o diff er e n c es w er e
f o u n d b et w e e n gr o u ps i n n e o n at al
m or bi dit y a n d m ort alit y (r es ults s h o w n
i n T a bl e 5 ).

T h e  s a m e a n al ysis  w as  p erf or m e d,  
str atif yi n g  b y   r a n d o mi z ati o n  < 3 0 a n d
> 3 0 w e e ks, si n c e t h e c ut -off p oi nts

diff er e d b et w e e n g r o up s; res ul ts
(S u p pl e m e nt al T a bl es 1 e 4 ) w er e
c o nsist e nt wit h t h os e c o m m e nt e d o n
pr e vi o usl y .

C o m m e nt
Pri n ci p al fi n di n g s
N o diff er e n c es w er e o bs er v e d  b et w e e n
gr o u ps i n pr et er m birt h r at es < 3 4 w e e ks ;
t his m a y b e e x pl ai n e d b y t h e f a ct t h at
m e a n g est ati o n al a g e at d eli v er y w as 3 8 . 3
w e e ks i n t h e tr e at m e nt gr o u p a n d 3 7 . 3
w e e ks i n t h e e x p e ct a nt m a n a g e m e nt
gr o u p, a n d o nl y 1 9 vs 2 5 p ati e nts d eli v -
er e d < 3 4 w e e ks i n e a c h gr o u p, a s m all
n u m b er of p ati e nts f or st atisti c al

Ori gi n al R es e ar c h O B S T E T RI C S

9 9. e 6    A m eri c a n  J o ur n al  of  O b st etri c s  &   G y n e c ol o g y    J U L Y 2 0 1 8

T A B L E  3
R e s ult s:  pr e g n a n c y  o ut c o m e s  a c c or di n g  t o tr e at m e nt gr o u p

P e s s ar y,  n  ¼  1 7 7 N o  tr e at m e nt, n  ¼  1 7 5 R R  ( 9 5 % CI) P  v al u e

S p o nt a n e o u s  d eli v er y  at  < 2 8  w k 4  ( 2. 3 %) 5  ( 2. 9 %) 0. 7 9  ( 0. 2 2e 2. 9 0) . 2 3 1

S p o nt a n e o u s  d eli v er y  at  < 3 4  w k 1 9  ( 1 0. 7 %) 2 4  ( 1 3. 7 %) 0. 7 8  ( 0. 4 5e 1. 3 8) . 6 2 5

A n y  d eli v er y  at  < 3 4  w k 2 0  ( 1 1. 3 %) 2 5  ( 1 4. 3 %) 0. 7 6  ( 0. 4 0e 1. 4 5) . 5 8 1

S p o nt a n e o u s  d eli v er y  at  < 3 7  w k 2 6  ( 1 4. 7 %) 4 4  ( 2 5. 1 %) 0. 5 8  ( 0. 3 8e 0. 9 0) . 0 1

G e st ati o n al  a g e  at  d eli v er y,  w k 3 7. 7  ( 3. 0) 3 6. 8  ( 3. 2) 0. 8  (. 2e 1. 5) . 0 0 0 2

I nt er v al t o d eli v er y,  d 6 4. 7  ( 2 6. 8) 5 7. 3  ( 2 6. 7) 7. 4  ( 1. 8e 1 3. 0) . 0 1

I nt er v al t o d eli v er y  w h e n  
r a n d o miz ati o n o c c urr e d  < 3 2  w k,  d

7 0. 3  ( 2 6. 1) 6 1. 6  ( 2 7. 2) 8. 7  ( 2. 5e 1 4. 9) . 0 0 8

P o siti v e  v a gi n al  c ult ur e s
t hr o u g h o ut pr e g n a n c y

2 6  ( 1 4. 5 %) 2 6  ( 1 4. 6 %) 0. 9 9  ( 0. 6 0e 1. 6 4) . 8 3 5

Ur e a pl a s m a  ur e al yti c u m 1 7  ( 6 5. 4 %) 1 7  ( 6 5. 4 %)

E s c h eri c hi a  c oli 5  ( 1 9. 2 %) 7  ( 2 6. 9 %)

M y c o pl a s m a 4  ( 1 5. 4 %) 2  ( 7. 7 %)

P o siti v e  e n d o c er vi c al  c ult ur e s
t hr o u g h o ut pr e g n a n c y

2 4  ( 1 3. 6 %) 2 4  ( 1 3. 7 %) 0. 9 9  ( 0. 5 8e 1. 6 7) . 8 8 2

Ur e a pl a s m a  ur e al yti c u m 1 6  ( 6 4. 0 %) 1 6  ( 6 6. 7 %)

E s c h eri c hi a  c oli 5  ( 2 0. 0 %) 7  ( 2 9. 2 %)

M y c o pl a s m a 4  ( 1 6. 0 %) 1  ( 4. 2 %)

C h ori o a m ni o niti s 5  ( 2. 8 %) 4  ( 2. 3 %) 1. 2 4  ( 0. 3 4e 4. 5 3) . 6 7 9

Bl e e di n g  i n pr e g n a n c y 7  ( 4. 0 %) 7  ( 4. 0 %) 0. 9 9  ( 0. 3 5e 2. 7 6) . 6 4 1

Pr et er m  pr e m at ur e  r u pt ur e of
m e m br a n e s

4  ( 2. 3 %) 1 4  ( 8. 0 %) 0. 2 8  ( 0. 0 9e 0. 8 4) . 0 1

S u b s e q u e nt t hr e at e n e d pr et er m
l a b or e pi s o d e s

8  ( 4. 5 %) 3 5  ( 2 0. 0 %) 0. 2 3  ( 0. 1 1e 0. 4 7) < . 0 0 0 1

C e s ar e a n  d eli v er y 3 5  ( 1 9. 8 %) 3 6  ( 2 0. 5 %) 0. 9 9  ( 0. 4 6e 2. 1 5) . 1 6 3

D at a  ar e  n u m b er  ( %) or  m e a n  ( S D) u nl ess  ot h er wis e  n ot e d.

CI , c o n fi d e n c e  i nt erv al; R R , r el ativ e ris k.

Pr atc or o n a  et al.  Cer vic al  pess ar y  after  t hre ate ne d preter m  l a b or. A m  J O bstet  G y nec ol  2 0 1 8.
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si g nifi c a n c e . T h e l o w er-t h a n-e x p e ct e d gr o u p) is als o n ot e w ort h y si n c e it si g-
s p o nt a n e o u s pr et er m birt h r at e < 3 4 ni fi es t h at a l ar g er s a m pl e w o ul d b e w e e ks
(fr o m 2 5 e 1 3 . 7 % i n o ur c o ntr ol n e e d e d t o d e m o n str at e diff er e n c es .

F ut ur e  a n d  l ar g er st u di es m a y  c o n fi r m 
w h et h er  t his tr e n d t o w ar d i m pr o v e m e nt 
is s ust ai n e d.

I n t his st u d y, st atisti c al diff er e n c es   
w er e   o bs er v e d i n t h e pr et er m  birt h  r at e 
< 3 7  w e e ks  of  g est ati o n  i nw o m e n  wit h  a  
s h ort  c er vi x  r e m ai ni n g aft er  a n  e pis o d e  
of  t hr e at e n e d pr et er m  l a b or; t his is 
c o nsist e nt  wit h  t h e t h e or y t h at t h e 
l o n g er t h e p ess ar y  is i n pl a c e,  t h e gr e at er  
its i m p a ct o n  pr e g n a n c y  pr ol o n g ati o n  
will  b e . I n o ur  e x p e ct a nt  m a n a g e m e nt  
gr o u p,  2 5 . 1 % of  p ati e nts  d eli v er e d  
b ef or e  t er m, w hi c h  c o n c urs  wit h  pr e vi -
o u s  p u bli c ati o n s ;1 4  h o w e v er,  t his r at e 
w as  r e d u c e d t o 1 4 . 7 % i n t h e p ess ar y  
gr o u p,   wit h   st atisti c all y  si g nifi c a nt  
diff er e n c es .

V ari o us  f a ct ors m a y  e x pl ai n  o ur   
l o w er-t h a n-e x p e ct e d   pr et er m  birt h  r at e 
< 3 4  w e e ks : o nl y  w o m e n  f or w h o m  t h e 
d e cisi o n  t o dis c h ar g e  h a d  alr e a d y  b e e n  
m a d e  a n d  c h ori o a m ni o nitis  h a d  b e e n  
r ul e d o ut  b y  a m ni o c e nt esis  w er e  
i n cl u d e d, t h er e b y pr o b a bl y  e x cl u di n g  
t h os e at  t h e hi g h est  ris k w h o  w er e  n ot  
dis c h ar g e d  b ef or e  d eli v er y . F urt h er,  
et h ni cit y  m a y  h a v e  c o ntri b ut e d  t o t h e 
l o w pr et er m  birt h  r at e si n c e m o st  of  t h e 
w o m e n  i n o ur  st u d y w er e  w hit e,  a  p o p -
ul ati o n  k n o w n  t o b e  at  l o w ris k of  pr e -
t er m  bi rt h  c o m p a re d   t o  ot h er  
et h ni citi es. 1 2

I nt er v al fr o m t h e t hr e at e n e d pr et er m  
l a b or  e pis o d e  t o  d eli v er y,  m e a s ur e d  i n 
d a ys, w as  si g nifi c a ntl y l o n g er i n p ess ar y  
us ers ( m e a n: 7. 4  d a ys,  P  ¼ . 0 1). W h e n  
str atifi e d  b y  w e e ks  at  r a n d o mi z ati o n, t h e 
m a xi m u m  i n cr e as e i n t h e i nt er v al ( 8. 7 
d a ys,  P  ¼ . 00 8 ) w as  o bs er v e d  i n p ati e nt s
r a n d o mi z e d < 3 2 w e e ks,  a n d  n o  si g nifi -
c a n c e w as  f o u n d i n diff er e n c es  o bs er v e d 
b e y o n d t h at p oi nt.  T his  is p arti c ul arl y  
i m p ort a nt c o nsi d eri n g  t h at t his s u b -
gr o u p of  p ati e nt s  is at  hi g h er  ris k of 
pr et er m  d eli v er y aft er  a  t hr e at e n e d pr e -
t er m l a b or e pis o d e  (t h e l o w er g est ati o n al 
a g e is at  t he e pis o d e,  t h e hi g h er  t h e ris k of 
s p o nt a n e o u s pr et er m  birt h  will  b e). 1 4

T h e  pr et er m  pr e m at ur e  r u pt ur e of 
m e m br a n e s  r at e w as  si g nifi c a ntl y  hi g h er 
i n t h e e x p e ct a nt  m a n a g e m e nt  gr o u p  
t h a n i n t h e p ess ar y gr o u p  ( 8. 0 % vs 
2. 3 %);  o ur  h y p ot h esis  r e g ar di n g t his  
diff er e n c e  is t h at t h e p ess ar y -in d u c e d  
a n g ul ati o n     a n d     el o n g ati o n     of    t h e

FI G U R E 2

I nt er gr o u p diff er e n c e s  i n c er vi c al l e n gt h

A

B

A,   At  r a n d o mi z ati o n   (P    ¼   . 8 4),  a n d   at   4   w e eks   (P    <   . 0 0 0 1)  a n d   8   w e eks   (P    <   . 0 0 0 1)  aft er
r a n d o mi z ati o n. B,  At  r a n d o mi z ati o n, a n d  at  4  w e eks  a n d  8  w e eks  aft er  r a n d o mi z ati o n, by  g e st ati o n al  
a g e   at   r a n d o mi z ati o n( w e eks).
Pr at c or o n a et al. C er vi c al pess ar y aft er t hr e at e n e d pr et er m l a b or. A m J  O bst et G y ne c ol 2 0 1 8.

O B S T E T RI C S  Ori gi n al R es e ar c h
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aj o g. or g

1 6 3  



c er vi c al c a n al pr ot e ct a m ni oti c m e m -
br a n es fr o m c o nt a ct wit h t h e v a gi n al
m e di u m, t h er e b y pr es er vi n g t h eir
i nt e grit y.4 6

M e a ni n g  of  t h e r e s ult s i n c o nt e xt  
St u di es  c o n d u ct e d  t o d at e  o n  i n-
t er v e nti o n s t o pr e v e nt  s p o nt a n e o u s  
pr et er m  birt h  aft er  arr est e d  pr et er m  l a-
b or  e pis o d es  f ail e d t o yi el d  s atisf a ct or y  
r es ult s.3 4, 3 5, 4 7 I n t h e l ar g est r a n d o mi z e d  
tri al e v al u ati n g  t h e eff e cti v e n ess  of  pr o -
g est er o n e  vs  pl a c e b o  i n pr e v e nti n g  
s p o nt a n e o u s pr et er m  birt h  i n w o m e n  
wit h  si n gl et o n  pr e g n a n ci es a n d t hr e at -
e n e d  pr et er m  l a b or,3 4 t h e pr et er m  birt h  
r at e  at < 3 7  w e e ks  w as  si g nifi c a ntl y  
hi g h er    i n  t h e  pr o g est er o n e  tr e at m e nt
gr o u p  ( R R,  1. 4; 9 5 %  CI,  1. 0 4 e 1. 8 8;  P ¼
.0 3 ). N o diff er e n c es w er e d et e ct e d i n t h e
s p o nt a n e o u s pr et er m birt h r at e < 3 7
w e e ks of g est ati o n  b et w e e n gr o u ps ( R R,
1. 2; 9 5 % CI, 0. 9 3 e 1. 0 5 ). N o diff er e n c es

w er e o bs er v e d i n p eri n at al  o ut c o m es,
d ur ati o n of t h e fi rst or a n y s u b s e q u e nt
h os pit al st a ys, or t h e r at e of t hr e at e n e d
pr et er m l a b or r e c urr e n c e. O n e of t h e
li mit ati o ns m e nti o n e d b y t h e a ut h ors is
t h e m et h o d us e d t o ass ess c o m pli a n c e
wit h dr u g tr e at m e nt. O v er 2 5 % of p ar -
ti ci p a nts di d n ot r et ur n t h e u n u s e d
m e di c ati o n a n d, i n t h os e w h o di d, t h er e
w as n o wa y of pr o vi n g w h et h er t h e y h a d
r e all y t a k e n it. I n c o m p aris o n, t h e c er -
vi c al p ess ar y d o es n ot d e p e n d o n w o m e n
c o m pl yi n g wit h t h e tr e at m e nt, is e as y t o
i n s ert a n d r e m o v e w h e n r e q uir e d a n d,
f urt h er m or e, is a n e c o n o mi c al, n o ni n -
v asi v e pr o c e d ur e .4 8 We pr e vi o usl y
d es cri b e d a n e w t e c h ni q u e f or ass essi n g
c er vi c al l e n gt h i n p ess ar y c arri ers 4 3 s o
t h at it c a n b e m o nit or e d u ntil t h e p ess ar y
is r e m o v e d a n d a p pr o pri at e cli ni c al d e -
cisi o ns c a n b e m a d e .

N o  cli ni c al  tri als e v al u ati n g  t h e us e  of  
c er vi c al  p ess ar y  aft er  t hr e at e n e d pr et er m

l a b or h a v e b e e n  p u blis h e d, alt h o u g h
v ari o us st u di es b y ot h er gr o u ps o n p es -
s ar y us e i n b ot h si n gl et o n 4 9 a n d

pr e g n a n ci es h a v e b e e nt wi n5 0 e 5 2 

r e p ort e d.

Cli ni c al i m pli c ati o n s
Si n c e a si g nifi c a nt r e d u cti o n i n s p o nt a-
n e o u s pr et er m birt h < 3 7 w e e ks   w as
o bs er v e d i n p ess ar y c arri ers, b ut n ot < 3 4
w e e ks, w e c o ul d ass u m e t h at p ess ar y
pl a c e m e nt is a us ef ul t o ol f or pr e v e nti n g
l at e pr e m at urit y i n t his gr o u p of p a -
ti e nts. L at e pr e m at urit y is a risi n g
c o n c er n ; 7 4 % of all pr e m at ur e d eli v eri es
o c c ur b et w e e n 3 4 e 3 6 6 w e e ks of g est a -
ti o n, a c c o u nti n g f or a p pr o xi m at el y 8 %
of all d eli v eri es, a n d r e pr es e nt t h e f ast est-
gr o wi n g a n d l ar g est pr o p orti o n of
si n gl et o n pr et er m  birt h s .5 3 ,5 4 C o m p ar e d
wit h t er m n e w b or n s, l at e-pr et er m i n-
f a nts h a v e hi g h er c o m pli c ati o n a n d
r e h os pit ali z ati o n r at es.5 5, 5 6 M a n y st u di es
als o f o u n d a n ass o ci ati o n wit h l o n g-t er m
dis or d ers a n d s e q u el a e .5 7 e 6 1

It s h o ul d b e p oi nt e d o ut t h at, w h e n
p ess ari es ar e us e d, p ati e nts m a y h a v e a
m o d er at e w hit e, i n o d or o u s, v a gi n al
dis c h ar g e . F urt h er m or e, a pr o p orti o n of
t h es e p ati e nts (1 9 . 8 % i n o ur gr o u p) m a y
r e p ort “f e eli n g t h e p ess ar y i nsi d e t h e
v a gi n a ” aft er w e e ks wit h o ut s y m pt o ms
a n d r e q uir e r e p ositi o ni n g of t h e p ess ar y .
F or t his r e as o n, p ati e nts s h o ul d b e
a d vis e d t o s e e t h eir d o ct or if a n y
a b n or m al s y m pt o m a p p e ars . N o c as es of
p ess ar y wit h dr a w al w er e r e p ort e d i n t h e
e ntir e gr o u p a n d t ol er a bilit y w as n ot a n
iss u e.

As t h e s atisf a cti o n q u esti o n n air e
s h o w e d, p ati e nts  h a d m or e p ai n  d uri n g
p ess ar y r e m o v al t h a n i n s erti o n; h o w e v er,
t h e m aj orit y w o ul d r e c o m m e n d t his
i nt er v e nti o n t o ot h ers . It is als o n ot e -
w ort h y t h at n o s e v er e bl e e di n g w as r e-
p ort e d i n t h e p ess ar y gr o u p c o m p ar e d t o
t h e e x p e ct a nt m a n a g e m e nt gr o u p .

R e s e ar c h i m pli c ati o n s
Alt h o u g h t h er e w as a c o nsi d er a bl e
d e cr e as e i n t h e s p o nt a n e o u s pr et er m
birt h r at e, n o si g nifi c a nt r e d u cti o n w as
f o u n d i n n e o n at al m or bi dit y . T h e r e as o n
f or t his is u n cl e ar a n d a l ar g er s a m pl e
m a y b e n e c ess ar y t o d e m o n str at e s u c h a
fi n di n g ; t h e tri al w as n ot d esi g n e d wit h

Ori gi n al R es e ar c h O B S T E T RI C S

9 9. e 8    A m eri c a n  J o ur n al  of  O b st etri c s  &   G y n e c ol o g y    J U L Y 2 0 1 8
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R e s ult s:  p e s s ar y  s af et y  a n d  p ati e nt
s ati sf a cti o n

P e s s ar y
,n  ¼  1 7 7

N o  tr e at m e nt,
n  ¼  1 7 5 R R  ( 9 5 % CI) P  v al u e

Si d e  eff e ct s

V a gi n al  di s c h ar g e 1 7 7  ( 1 0 0 %) 4 7  ( 2 6. 9 %) < . 0 0 0 1

P e s s ar y  r e p o siti o ni n g
wit h o ut  r e m o v al

3 5  ( 1 9. 8 %) e

P e s s ar y  r e pl a c e m e nt 0 e

P e s s ar y  r e m o v al

M e di c al  i n di c ati o n 2 6  ( 1 4. 6 %) e

P ati e nt  r e q u e st 0 e

P ati e nt  s ati sf a cti o n
q u e sti o n n air e

P ai n  at  p e s s ar y  pl a c e m e nt
( s c al e 0 e 1 0)

3 e

P ai n  at  p e s s ar y  r e m o v al 
( s c al e 0 e 1 0)

6 e

R e c o m m e n d ati o n  of  t hi s
i nt er v e nti o n t o ot h er s

1 5 8  ( 8 9. 3 %) e

M at er n al  h o s pit al  st a y,  d 2. 8  ( 0. 7 3) 3. 1  ( 0. 6 2) 0. 3  ( 0. 1e 0. 4) . 0 0 0 1

Si g ni fi c a nt  m at er n al
a d v er s e  e v e nt s

0 0 e

D at a  ar e  n u m b er  ( %) or  m e a n  ( S D) u nl ess  ot h er wis e  n ot e d.

CI , c o n fi d e n c e  i nt erv al; R R , r el ativ e ris k.

Pr atc or o n a  et al.  Cer vic al  pess ar y  after  t hre ate ne d preter m  l a b or. A m  J O bstet  G y nec ol  2 0 1 8.
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s uf fi ci e nt p o w er t o a d dr e s s t h e s e e n d-

p oi nt s . If o ur  d at a  w er e  c o m bi n e d  wit h  
t h os e of  ot h er  tri als ( A P O S T E L VI  
Tri al 6 2 ), w e  mi g ht  b e  a bl e  t o as c ert ai n  
w h et h er  t his tr e n d t o w ar d a  r e d u cti o n i n 
n e o n at al  m or bi dit y  i n t h e p ess ar y  gr o u p  
c o ul d  b e  c o n fi r m e d.

T h e  m e c h a nis m  of  a cti o n  of  c er vi c al  
p ess ari es  r e m ai ns t o b e  cl ari fi e d . T h e o -
r eti c all y, t h e p ot e nti al  eff e ct  r eli es o n  t h eir 
m e c h a ni c al  a bilit y  t o b e n d  t h e c er vi x  
b a c k w ar ds,  sli g htl y el o n g ati n g  it a n d  
c h a n gi n g  t h e ut er o c er vi c al  a n gl e,  i n s o m e  
wa y  pr es er vi n g  its i nt e grit y.4 6 , 63  A n ot h er  
m e c h a nis m  of  a cti o n  t o b e  c o nsi d er e d  is 
t h e c h a n g e  i n v a gi n al  mi cr o bi o m e  t h at 
m a y  o c c ur  wit h  t h e us e  of  t h e c er vi c al  
p ess ar y  i n t h es e hi g h -ris k p ati e nts  a n d  its 
r ol e as  a  c a us e  or  eff e ct .5 4 e 6 7

Str e n gt h s  a n d  li mit ati o n s
T his  r a n d o mi z e d tri al, t h e fi rst t o b e  
c o n d u ct e d  t o d at e  o n  t h e us e  of  a  
c er vi c al  p ess ar y  f or pr et er m  birt h  
pr e v e nti o n  aft er  a  t hr e at e n e d pr et er m  
l a b or e pis o d e  a n d  a  r e m ai ni n g m at er n al  
s h ort  c er vi x,  yi el d e d  a  r e d u cti o n i n t h e 
s p o nt a n e o us  pr et er m  birt h  r at e i n t his 
s u b gr o u p  of  p ati e nt s  at  hi g h  ris k of  
s p o nt a n e o us  pr et er m  birt h  f or w hi c h  n o  
us ef ul  t o ol t o r e d u c e t h e ris k is a v ail a bl e  
t o d at e .

Alt h o u g h    t h e  s p o nt a n e o us  pr et er m  
birt h  r at e < 3 7  w e e ks  w as  a  s e c o n d ar y

o ut c o m e i n o ur st u d y d esi g n, t h e st atis-
ti c al si g nifi c a n c e o bs er v e d s uffi c e d t o
g u ar a nt e e t h e us ef ul n ess of t h e c er vi c al
p ess ar y i n pr e v e nti n g s p o nt a n e o u s pr e -
t er m birt h i n t his p o p ul ati o n . We a w ait
wit h i nt er est t h e r es ults of t h e A P O S T E L
VI Tri al, a r e gist er e d m ulti c e nt er r a n-
d o mi z e d tri al c arri e d o ut i n T h e
N et h erl a n ds t h at w as still i n cl u di n g p a -
ti e nts w h e n
writt e n ; t h e
w h et h er t h e

t h e pr es e nt arti cl e w as
tri al ai ms t o as c ert ai n
p ess ar y c a n l o w er t h e

s p o nt a n e o u s pr et er m birt h r at e < 3 7
w e e ks i n si n gl et o n or t wi n pr e g n a n ci es
wit h s h ort c er vi c al l e n gt h r e m ai ni n g
aft er a t hr e at e n e d pr et er m l a b or
e pis o d e .6 2

Alt h o u g h m as ki n g w as i m p ossi bl e
o wi n g t o t h e n at ur e of t h e i nt er v e nti o n,
us e of t h e p ess ar y mi g ht h a v e aff e ct e d
m e di c al d e cisi o n -m a ki n g . We b eli e v e
t h at t h e n o n m as k e d n at ur e of t his  tri al
di d n ot c a us e s u bst a nti al bi as si n c e t h e
e n d p oi nt of t h e tri al w as g est ati o n al a g e
at d eli v er y ( o bj e cti v e o ut c o m e) .

A f urt h er str e n gt h of o ur tri al w as t h at
t h e r es e ar c h t e a m c o m pris e d t h e cli ni -
ci a ns w h o us u all y att e n d t o w o m e n i n
t h e s p e ci ali z e d pr et er m d eli v er y u nit ;
c o ns e q u e ntl y, t h eir pr e g n a n ci es w er e
f oll o w e d u p b y f ull y e x p eri e n c e d p h ysi -
ci a ns, e v e n t h os e i n cl u d e d i n a tri al, a n d
n ot a s e p ar at e r es e ar c h t e a m. P ati e nts

als o h a d r a pi d a c c ess t o t h e cli ni c if a n y
a b n or m al s y m pt o m or cli ni c al c h a n g e
w as p er c ei v e d .

C o n cl u si o n s
Alt h o u g h n o r e d u cti o n i n t h e s p o nt a-
n e o u s pr et er m birt h r at e < 3 4 w e e ks
c o ul d b e d e m o n str at e d, si g nifi c a nt dif -
f er e n c es w er e o bs er v e d < 3 7 w e e ks, wit h
n o s e v er e m at er n al or f et al si d e eff e cts,
i n di c ati n g t h at t h e c er vi c al p ess ar y c o ul d
b e c o nsi d er e d a n aff or d a bl e, s af e, a n d
r eli a bl e t o ol f or r e d u ci n g t h e ris k of l at e
s p o nt a n e o u s pr et er m birt h i n si n gl et o n
pr e g n a n ci es of w o m e n wit h s h ort c er vi -
c al l e n gt h r e m ai ni n g aft er a t hr e at e n e d
pr et er m l a b or, a hi g h -ris k p o p ul ati o n i n
w hi c h n o i nt er v e nti o n h as pr o v e n ef fi -
c a ci o us t o d at e . Pr et er m pr e m at ur e
r u pt ur e of m e m br a n es a n d t hr e at e n e d
pr et er m l a b or r e c urr e n c e r at es w er e als o
r e d u c e d wit h p ess ar y pl a c e m e nt fr o m
8. 0 e 2. 3 % a n d fr o m 2 0 . 0e 4. 5 %,
r es p e cti v el y, w hi c h c o ul d p ot e nti all y l e a d
t o c o nsi d er a bl e s o ci al a n d fi n a n ci al
s a vin gs . n

A c k n o wl e d g m e nt
Dr Ar a bi n ( Witt e n, G er m a n y) v er y ki n dl y pr o vi d e d

a d vi c e, r e c o m m e n d ati o n s, a n d s u g g e sti o n s o n

t h e u s e of t h e c er vi c al p e s s ar y i n pr e g n a nt

w o m e n fr e e of c h ar g e . W e t h a n k C hri sti n e
O’ H ar a  f or h er h el p wit h t h e E n gli s h v er si o n of

t hi s m a n u s cri pt . W e al s o t h a n k t h e p arti ci p a nt s

T A B L E 5

R e s ult s:  p eri n at al  o ut c o m e s  a c c or di n g t o tr e at m e nt gr o u p

P e s s ar y,   n =  1 7 7 N o tr e at m e nt, n = 1 7 5 R R   ( 9 5 % CI) P v al u e

F et al  d e at h 0 0 - -

N e o n at al  d e at h 0 0 - -

Birt h w ei g ht  < 1 5 0 0  g 1 1 ( 6. 2 %) 1 5   ( 8, 6 %) 0. 7 3 ( 0. 3 4-1. 5 3) . 5 8 2

Birt h w ei g ht  < 2 5 0 0  g 2 0 ( 1 1. 3 %) 2 9 ( 1 6. 6 %) 0. 6 8 ( 0. 4 0-1. 1 6) . 4 9 1

A d v er s e o ut c o m e s

N e cr oti zi n g  e nt er o c oliti s 7 ( 4. 0 %) 9  ( 5, 1 %) 0. 7 7 ( 0. 2 9-2. 0 2) . 7 2 9

I ntr a v e ntri c ul ar h e m orr h a g e 0 0 - -

R e s pir at or y  di str e s s  s y n dr o m e 3 ( 1. 7 %) 6  ( 3, 4 %) 0. 4 9 ( 0. 1 3-1. 9 5) . 2 2 5

R eti n o p at h y 0 0 - -

0 0 - -

8 ( 4. 4 %) 1 2  ( 6, 7 %) 0. 6 6 ( 0. 2 8-1. 5 8) . 0 9

Tr e at m e nt  f or s e p si s

C o m p o sit e  a d v er s e  o ut c o m e s  

D at a   ar e n u m b er   (% )  u nl e s s   o t h er wi s e n ot e d.

CI ,  c o nfi d e n c e i nt er v al; R R ,  r el ati v eri s k.

Pr a tc or o n a et  al. Cer vic al  pess ary   after  t hr e at e n e d pr et er m  l a b or.  A m  J  O bst et  Gy nec o l  2 0 1 8.

O B S T E T RI C S  Ori gi n al R es e ar c h

J U L Y  2 0 1 8    A m eri c a n  J o ur n al  of  O b st etri c s  &   G y n e c ol o g y 9 9. e 9
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w h o  a gr e e d  t o t a k e p art  i n t h e st u d y,  m e m b er s  

of  t h e m ulti pl e  r e vi e w c o m mitt e e s  w h o  h el p e d  t o 

r e fi n e t h e st u d y  pr ot o c ol,  a n d  t h e Cl ar a - An g el a  

F o u n d ati o n  f or d e v el o pi n g  a n d  m a n uf a ct uri n g  

t h e c er vi c al  p e s s ari e s  u s e d  i n t hi s tri al.

R ef er e n c e s
1. C h a n g  H H,  L ar s o n  J,  Bl e n c o w e  H,  et  al . B or n  

T o o   S o o n   Pr et er m   P re v e nti o n   A n al y si s  

Gr o u p . Pr e v e nti n g  pr et er m  birt h s : a n al y si s  of  

tr e n d s  a n d   p ot e nti al   r e d u cti o n s  wit h  

i nt er v e nti o n s i n 3 9  c o u ntri e s  wit h  v er y  hi g h  

h u m a n   d e v el o p m e nt   i n d e x.  L a n c et  

2 0 1 3; 3 8 1: 2 2 3- 3 4 .

2. O u y a n g  F,  Z h a n g  J,  B etr á n  A P,  Y a n g  Z,  

S o u z a  J P,  M eri al di  M.  R e c urr e n c e  of  a d v er s e  

p eri n at al  o ut c o m e s  i n d e v el o pi n g  c o u ntri e s . B ull  

W orl d  H e alt h  Or g a n  2 0 1 3 ; 9 1: 3 5 7- 6 7.

3. H a c k  M,  T a yl or  H G,  Kl ei n  N,  Ei b e n  R,

S c h at s c h n ei d er   C,   M er c uri - Mi ni c h  N.  

S c h o ol -a g e  o ut c o m e s  i n c hil dr e n  wit h  birt h

w ei g ht s   u n d er   7 5 0   g.   N   E n gl   J   M e d

1 9 9 4; 3 3 1: 7 5 3- 9 .

4. M arti n  J A,  H a milt o n  B E,  O st er m a n  M J,  C urti n

S C,  M att h e w s  T J . Birt h s : fi n al  d at a  f or 2 0 1 3 .

N atl   Vit al   St at   R e p   2 0 1 5; 6 4: 1- 6 5 .

5. Tr a v er s  C P,  C arl o  W A,  M c d o n al d  S A,  et  al . 

E u ni c e  K e n n e d y  S hri v er  N ati o n al  I n stit ut e of  

C hil d  H e alt h  a n d  H u m a n  D e v el o p m e nt  N e o n at al  

R e s e ar c h  N et w or k . M ort alit y  a n d  p ul m o n ar y  

o ut c o m e s  of  e xtr e m el y  pr et er m  i nf a nt s e x p o s e d  

t o  a nt e n at al  c orti c o st er oi d s .  A m   J   O b st et  

G y n e c ol  2 0 1 8 ; 21 8 : 13 0 . e 1- 13 .

6. S mi d  M C,  L e e  J H,  Gr a nt  J H,  et  al . M at er n al  

ra c e  a n d  i nt er g e n er ati o n al pr et er m  birt h  r e c ur-

r e n c e. A m  J  O b st et  G y n e c ol  2 0 1 7 ; 21 7 : 48 0 . e 1- 9. 

7. P a ul e s  C,  P u e y o  V , M artí  E , et  al . T hr e at e n e d  

pr et er m  l a b or i s a  ri s k f a ct or f or i m p air e d 

c o g niti v e  d e v el o p m e nt  i n e arl y  c hil d h o o d . A m  J  

O b st et   G y n e c ol   2 0 1 7 ; 21 6 : 15 7 . e 1- 7.

8. H url e y  E G,  D e Fr a n c o  E A . I nfl u e n c e  of  p at er n al  

a g e  o n  p eri n at al  o ut c o m e s . A m  J  O b s t et 

G y n e c ol  2 0 1 7 ; 21 7 : 56 6 . e 1- 6.

9. W all a c e  J L,  Al a n d  K L,  Bl att  K,  M o or e  E,  

D e Fr a n c o  E A . M o dif yi n g  t h e ri s k of  r e c urr e nt 

pr et er m  birt h : i n fl u e n c e of  tri m e st er- sp e ci fi c  

c h a n g e s  i n s m o ki n g  b e h a vi or s . A m  J  O b st et  

G y n e c ol  2 0 1 7 ; 21 6 : 31 0 . e 1- 8.

1 0. W all a c e  M E,  M e n d ol a  P,  Ki m  S S,  et  al . 

R a ci al/ et h ni c  diff er e n c e s  i n pr et er m  p eri n at al  

o ut c o m e s . A m  J  O b s t et G y n e c ol  2 0 1 7 ; 21 6 : 30 6 . 

e 1- 1 2 .

1 1. I a m s  J D,   R o m er o   R,   C ul h a n e   J F,  

G ol d e n b er g  R L . Pri m ar y,  s e c o n d ar y,  a n d  t erti ar y 

i nt er v e nti o n s t o r e d u c e t h e m or bi dit y  a n d  m or -

t alit y of  pr et er m  birt h . L a n c et 2 0 0 8; 3 7 1: 1 6 4- 7 5 . 

1 2. M c P h e et er s  M L,  Mill er  W C,  H art m a n n  K E,  

et  al . T h e  e pi d e mi ol o g y  of  t hr e at e n e d pr et er m  

l a b or: a  pr o s p e cti v e  c o h ort  st u d y . A m  J  O b st et  

G y n e c o l2 0 0 5; 1 9 2: 1 3 2 5- 9 .

1 3. Si m h a n  H N,  C ariti s  S N . P re v e nti o n  of  pr e -

t er m d eli v er y . N  E n gl  J  M e d  2 0 0 7; 3 5 7: 4 7 7- 8 7 . 

1 4. S h m u el y  A,  A vir a m  A,  B e n - Ma y or  B a s hi  T,  

et  al . Ri s k  f a ct ors  f or s p o nt a n e o u s  pr et er m  d e-

li v er y aft er  arr e st e d  e pi s o d e  of  pr et er m  l a b or. J  

M at er n  F et al  N e o n at al  M e d  2 0 1 6; 2 9: 7 2 7- 3 2 . 

1 5. R a b a  G,  K ot ar s ki  J.  E v al u ati o n  of  ri s k f a ct or s 

c a n  h el p  t o pr e di ct  pr et er m  d eli v er y wit hi n  7  d a y s 

i n w o m e n  h o s pit ali z e d  f or t hr e at e n e d pr et er m  

l a b or. J  M at er n  F et al  N e o n at al  M e d  2 0 1 6 ; 29 : 

3 1 4 2- 6 .

1 6. R o o s  C,  S c h uit  E,  S c h e e p er s  H C,  et  al . f or 

A P O S T E L -II S t u d y Gr o u p . Pr e di cti v e  f a ct or s f or 

d eli v er y  wit hi n  7  d a y s  aft er  s u c c e s sf ul  4 8 - ho ur  

tr e at m e nt of  t hr e at e n e d pr et er m  l a b or. A J P  

R e p  2 0 1 5 ; 5: e 14 1 - 9.

1 7. Br uij n  M M,  K a m p h ui s  EI,  H o e sli  I M, et  al . 

T h e  pr e di cti v e  v al u e  of  q u a ntit ati v e  fi br o n e cti n  

t e sti n g i n c o m bi n ati o n  wit h  c er vi c al  l e n gt h 

m e a s ur e -m e nt  i n s y m pt o m ati c  w o m e n . A m  J  

O b st et   G y n e c ol   2 0 1 6 ; 21 5 : 79 3 . e 1- 8.

1 8. B er g h ell a  V,  S a c c o n e  G.  F et al  fi br o n e cti n  

t e sti n g  f or  pr e v e nti o n  of  pr et er m   birt h   i n 

si n gl et o n  pr e g n a n ci e s  wit h  t hr e at e n e d pr et er m  

l a b or: a  s y st e m ati c  r e vi e w a n d  m et a a n al y si s  of  

r a n d o mi z e d c o ntr oll e d  tri al s. A m  J  O b st et  

G y n e c o l2 0 1 6; 2 1 5 : 4 3 1- 8.

1 9. G o m e z - Lo p e z  N,  R o m er o  R,  X u  Y,  et  al . Ar e  

a m ni oti c  fl ui d  n e utr o p hil s  i n w o m e n  wit h  i ntr a-

a m ni oti c  i nf e cti o n a n d/ or  i nfl a m m ati o n  of  f et al or  

m at er n al   ori gi n ?   A m   J   O b st et   G y n e c ol  

2 0 1 7 ; 21 7 : 69 3 . e 1- 16 .

2 0. B er g h ell a  V,  Gi m o v s k y  A C,  L e vi n e  L D,  Vi n k  

J.  C e s ar e a n  i n t h e s e c o n d  st a g e : a  p o s si bl e

ri s k f a ct or f or s u b s e q u e nt  s p o nt a -  n e o u s  

pr et er m   birt h .  A m   J   O b st et   G y n e c ol  

2 0 1 7; 2 1 7: 1- 3 .

2 1. A s h w al  E,  S hi n ar  S,  W ert h ei m er  A , et  al . 

Pr e s e nt ati o n  t o d eli v er y  i nt er v al i n w o m e n  wit h  

e arl y  pr et er m  d eli v er y  pr e s e nti n g  wit h  pr et er m  

l a b or: t h e eff e ct  of  g e st ati o n al  a g e . J  M at er n  

F et al   N e o n at al   M e d   2 0 1 7; 3 0: 2 3 5 6- 6 1 .

2 2. Hi er s c h  L,  Y o g e v  Y,  D o m ni z  N,  M ei z n er  I, 

B ar di n  R,  M el a m e d  N.  T h e  r ol e of  c er vi c al  l e n gt h 

i n w o m e n  wit h  t hr e at e n e d pr et er m  l a b or: i s it a  

v ali d  pr e di ct or  at  a n y  g e st ati o n al  a g e ?  A m  J  

O b st et   G y n e c ol   2 0 1 4 ; 21 1 : 53 2 . e 1- 9.

2 3. Fl e n a d y  V,  W oj ci e s z e k  A M,  P a p at s o ni s  D N,  

et  al . C al ci u m  c h a n n el  b l o c k er s f or i n hi biti n g 

pr et er m  l a b or a n d  birt h . C o c hr a n e  D at a b a s e  

S y st  R e v 2 0 1 4 ; 6: CD 0 0 2 2 5 5 .

2 4. Fl e n a d y   V,   R ei n e br a nt   H E,   Lil e y  H G,  

T a m bi m utt u  E G,  P a p at s o ni s  D N . O x yt o ci n  r e-

c e pt or  a nt a g o ni st s  f or i n hi biti n g pr et er m  l a b or. 

C o c hr a n e   D at a b a s e   S y st   R e v   2 0 1 4 ; 6: 

C D 0 0 4 4 5 2 .

2 5. S a c c o n e  G,  S u h a g  A,  B er g h ell a  V.  1 7 - al p h a-

H y dr o x y pr o g e st er o n e  c a pr o at e  f or m ai nt e n a n c e  

t o c ol y si s: a  s y st e m ati c  r e vi e w a n d  m et a a n al y si s  

of  r a n d o mi z e d tri al s. A m  J  O b st et  G y n e c ol  

2 0 1 5; 2 1 3: 1 6 - 2 2.

2 6. H a n  S,  Cr o wt h er  C A,  M o or e  V.  M a g n e si u m  

m ai nt e n a n c e  t h er a p y f or pr e v e nti n g  pr et er m  

birt h  aft er  t hr e at e n e d pr et er m  l a b or. C o c hr a n e  

D at a b a s e   S y st   R e v   2 0 1 3 ; 5: CD 0 0 0 9 4 0 .

2 7. N ai k   G a u n e k ar  N,   R a m a n  P,   B ai n   E,  

Cr o wt h er  C A . M ai nt e n a n c e  t h er a p y wit h  c al ci u m  

c h a n n el  bl o c k er s  f or pr e v e nti n g  pr et er m  birt h  

aft er  t hr e at e n e d pr et er m  l a b or. C o c hr a n e  D at a -

b a s e   S y st   R e v   2 0 1 3 ; 10 : CD 0 0 4 0 7 1 .

2 8. P a p at s o ni s  D N,  Fl e n a d y  V,  Lil e y  H G . M ai n -

t e n a n c e t h er a p y wit h  o x yt o ci n  a nt a g o ni st s  f or 

i n hi biti n g pr et er m  birt h  aft er  t hr e at e n e d pr et er m  

l a b or. C o c hr a n e  D at a b a s e  S y st  R e v  2 0 1 3 ; 10 : 

C D 0 0 5 9 3 8 .

2 9. D o d d  J M,  J o n e s  L,  Fl e n a d y  V,  Ci n c ott a  R,

Cr o wt h er  C A . Pr e n at al  a d mi ni str ati o n  of  pr o -

g e st er o n e  f or pr e v e nti n g  pr et er m  birt h  i n w o m e n

c o n si d er e d  t o b e  at  ri s k of  pr et er m  birt h .

C o c hr a n e   D at a b a s e   S y st   R e v   2 0 1 3 ; 7:

C D 0 0 4 9 4 7 .

3 0. R o m er o  R,  C o n d e - Ag u d el o  A,  D a  F o n s e c a

E,  et  al . V a gi n al  pr o g e st er o n e  f or pr e - v e nti n g

pr et er m  b irt h a n d  a d v er s e  p eri n at al  o ut c o m e s

i n si n gl et o n  g e st ati o n s  wit h  a  s h ort   c er vi x : a

m et a - an al y si s  of  i n di vi d u al p ati e nt  d at a . A m  J

O b st et   G y n e c ol   2 0 1 8 ; 2 18: 1 6 1- 8 0 .

3 1. R o m er o  R,  Ni c ol ai d e s  K H,  C o n d e - A g u d el o

A,   et  al .  V a gi n al   pr o g e st er o n e  d e- cr e a s e s 

pr et er m  birt h   ::;3 4   w e e k s  of  g e st ati o n  i n

w o m e n  wit h  a  si n gl et o n  pr e g n a n c y  a n d  a

s h ort  c er vi x : a n  u p d at e d  m et a - an al y si s  i n cl u di n g

d at a  fr o m t h e O P P TI M U M  s t u d y. Ultr a s o u n d

O b st et  G y n e c o l2 0 1 6; 4 8: 3 0 8- 1 7 .

3 2. Y o u n g  D.  Cli ni c al  tri al s a n d  tri b ul ati o n s:

1 7 O H P C   a n d   pr e v e nti n g   r e c urr e nt  pr et er m

birt h . A m  J  O b st et  G y n e c ol  2 0 1 7; 2 1 6: 5 4 3- 6 . 

3 3. S o ci et y  f or M at er n al - Fet al  M e di ci n e  ( S M F M) 

P u bli c ati o n s  C o m mitt e e . T h e  c h oi c e  of  pr o g e s -

t o g e n f or t h e pr e v e nti o n  of  pr et er m  birt h  i n

w o m e n   wit h  si n gl et o n   pr e g n a n c y   a n d  pri or

pr et er m  birt h . A m  J  O b st et  G y n e c ol  2 0 1 7 ; 21 6 :

B 1 1- 3 .

3 4. M arti n e z  d e  T ej a d a  B,  K ar oli n s ki  A,  et  al . 4 P  

Tri al  Gr o u p . Pr e v e nti o n  of  pr et er m  d eli v er y  wit h

v a gi n al  pr o g e st er o n e  i n w o m e n  wit h  pr et er m

l a b or ( 4 P): r a n d o mi z e d d o u bl e - bli n d pl a c e b o -

c o ntr oll e d   tri al.  B J O G   2 0 1 5 ; 12 2 : 80 - 91 .

3 5. P al a ci o  M,  C o b o  T,  A nt olí n  E,  et  al . V a gi n al

pr o g e st er o n e  a s  m ai nt e n a n c e  tr e at m e nt aft er  a n

e pi s o d e  of  pr et er m  l a b or ( P R O MI S E) st u d y : a

m ulti c e nt er,   d o u bl e - bli n d,  r a n d o mi z e d,

pl a c e b o- c o ntr oll e d tri al. B J O G 2 0 1 6; 1 2 3: 1 9 9 0- 9.

3 6. Ar ei a   A,   F o n s e c a   E,   M o ur a   P. 

Pr o g e st er o n e u s e aft er s u c c e s sf ul tr e at m e nt 

of t hr e at e n e d  pr e-t er m  d eli v er y.  J  O b st et 

G y n a e c ol 2 0 1 3; 3 3: 6 7 8- 8 1. 6 7 8- 8 1. 

3 7. Ji n  X H,  Li  D,  H u a n g  L L . C er vi c al  p e s s ar y  f or 

pr e v e nti o n  of  pr et er m  birt h : a  m et a - an al y si s . S ci  

R e p  2 0 1 7 ; 7: 42 5 6 0 .

3 8. G o y a  M,  Pr at c or o n a  L,  M er c e d  C,  et  al . 

C er vi c al  p e s s ar y  i n pr e g n a nt  w o m e n  wit h  a  s h ort  

c er vi x   ( P E C E P):  a n   o p e n -la b el   r a n d o mi z e d 

c o ntr oll e d   tri al.  L a n c et   2 0 1 2; 3 7 9: 1 8 0 0- 6 .

3 9. T o  M S,  S k e nt o u  C,  C h a n  C,  Z a g ali ki  A,  

Ni c ol ai d e s  K H . C er vi c al  a s s e s s m e nt  at  t h e 

r o uti n e  2 3 - we e k   s c a n :  st a n d ar di zi n g   t e c h-

ni q u e s . Ultr a s o u n d  O b st et  G y n e c ol  2 0 0 1 ; 17 : 

2 1 7 .

4 0. Cri s pi  F,  Ll ur b a  E , P e dr er o  E,  et  al . G e st a -

ti o n al a g e - de p e n d e nt  n or m al  v al u e s  of  ultr a s o -

n o gr a p hi c  m e a s ur e m e nt  of  c er vi c al  l e n gt h i n t h e 

S p a ni s h   p o p ul ati o n .  Pr o g   O b st et   Gi n e c ol  

2 0 0 4; 4 7: 2 6 4 - 7 1.

4 1. Ki ef er  D G,  P elti er  M R,  K e el er  S M,  et  al . Ef fi -

c a c y  of  mi dtri m e st er  s h ort  c er vi x  i nt er v e nti o n s i s 

c o n diti o n al  o n  i ntr a a m ni oti c i nfl a m m ati o n . A m  J  

O b s t et  G y n e c ol   2 0 1 6 ; 21 4 : 27 6 . e 1- 6.

4 2. V ai s b u c h  E,  H a s s a n  S S,  M a z a ki - To vi  S,  et  al . 

P ati e nt s  wit h  a n  a s y m pt o m ati c  s h ort  c er vi x  

(< or = 1 5  m m)  h a v e  a  hi g h  rat e  of  s u b cli ni c al

Ori gi n al  R es e ar c h O B S T E T RI C S
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i ntr a a m ni oti c i n fl a m m ati o n: i m pli c ati o n s f or p a-

ti e nt c o u n s eli n g . A m  J  O b st et  G y n e c ol  

2 0 1 0 ; 20 2 : 43 3 . e 1- 8.

4 3. G o y a  M,  Pr at c or o n a  L,  Hi g u er a s  T,  P er e z -

H o y o s  S,  C arr er a s  E,  C a b er o  L.  S o n o gr a p hi c  

c er vi c al   l e n gt h  m e a s ur e m e nt   i n  pr e g n a nt  

w o m e n  wit h  a  c er vi c al  p e s s ar y . Ultr a s o u n d  

O b st et  G y n e c o l2 0 1 1; 3 8: 2 0 5- 9 .

4 4. H o s m er  D W  Jr,  L e m e s h o w  S.  A p pli e d  l o-

gi sti c  r e gr e s si o n, 2 n d  e d . N e w  Y or k : J o h n  Wil e y ; 

2 0 0 0 .

4 5. H o s m er  D W L S . A p pli e d  s ur vi v al  a n al y si s : 

r e gr e s si o n m o d eli n g  of  ti m e t o e v e nt  d at a . N e w  

Y or k : J o h n  Wil e y ; 1 9 9 9 .

4 6. Ar a bi n  B,  H al b e s m a  J R,  V or k  F,  H ü b e n er  M,  

v a n  E y c k  J.  I s tr e at m e nt wit h  v a gi n al  p e s s ari e s  

a n  o pti o n  i n p ati e nt s  wit h  a  s o n o gr a p hi c all y  

d et e ct e d  s h ort  c er vi x . J  P eri n at  M e d  2 0 0 3 ; 31 : 

1 2 2 - 3 3.

4 7. E k e  A C,  C h al a a n  T,  S h u kr  G,  El ej e  G U,  

O k af or  CI . A  s y st e m ati c  r e vi e w a n d  m et a -

a n al y si s  of  pr o g e st o g e n  u s e  f or m ai nt e n a n c e

t o c ol y si s aft er  pr et er m  l a b or i n w o m e n  wit h

i nt a ct m e m br a n e s . I nt J  G y n a e c ol  O b st et  

2 0 1 6; 1 3 2: 1 1 - 6.

4 8. Ar a bi n  B,  Al fir e vi c  Z.  C er vi c al  p e s s ari e s  f or

pr e v e nti o n  of  s p o nt a n e o u s  pr et er m  birt h : p a st,

pr e s e nt  a n d  f ut ur e. Ultr a s o u n d  O b st et  G y n e c ol

2 0 1 3; 4 2 : 3 9 0- 9.

4 9. Ni c ol ai d e s  K H,  S y n g el a ki  A,  P o o n  L C,  et  al .

A  r a n d o mi z e d tri al of  a  c er vi c al  p e s s ar y  t o pr e -

v e nt  pr et er m  si n gl et o n  birt h . N  E n gl  J  M e d

2 0 1 6 ; 37 4 : 10 4 4 - 52 .

5 0. Li e m  S,  S c h uit  E , H e g e m a n  M , et  al . C er vi c al

p e s s ari e s  f or pr e v e nti o n  of  pr et er m  birt h  i n

w o m e n  wit h  a  m ulti pl e  pr e g n a n c y  ( Pr o T WI N): a

m ulti c e nt er,  o p e n -la b el  r a n d o mi z e d c o ntr oll e d

tri al. L a n c et  2 0 1 3; 3 8 2: 1 3 4 1- 9 .

5 1. Ni c ol ai d e s  K H,  S y n g el a ki  A,  P o o n  L C,  et  al .

C er vi c al  p e s s ar y  pl a c e m e nt  f or pr e v e nti o n  of

pr et er m  birt h  i n u n s el e ct e d  t wi n pr e g n a n ci e s : a

r a n d o mi z e d c o ntr oll e d  tri al. A m  J  O b st et  G y n e -

c ol  2 0 1 6 ; 21 4 : 3. e 1- 9.

5 2. G o y a  M , d e  la C all e M,  Pr at c or o n a  L,  et  al . o n

b e h alf  of  t h e P E C E P - Twi n s  Tri al  Gr o u p . C er vi c al

p e s s ar y  t o pr e v e nt  pr et er m  birt h  i n w o m e n  wit h

t wi n g e st ati o n  a n d  s o n o gr a p hi c  s h ort  c er vi x : a  

m ulti c e nt er  r a n d o mi z e d c o ntr oll e d  tri al ( P E C E P-

T wi n s) . A m  J  O b st et  G y n e c ol  2 0 1 6 ; 21 4 : 14 5 - 52 . 

5 3. T e u n e  M J,  B a k h ui z e n  S,  G y a m fi  B a n n er m a n  

C,  et  al . A  s y st e m ati c  r e vi e w of  s e -v er e  m or bi dit y  

i n i nf a nt s b or n  l at e pr et er m . A m  J  O b st et  

G y n e c ol  2 0 1 1 ; 20 5 : 37 4 . e 1- 9.

5 4. S a nt o s  I S, M atij a s e vi c h  A,  Sil v eir a  M F,  et  al . 

A s s o ci at e d  f a ct or s a n d  c o n s e q u e n c e s  of  l at e 

pr et er m  birt h s : r e s ult s fr o m t h e 2 0 0 4  P el ot a s  birt h  

c o h ort . P a e di at r P eri n a tE pi d e mi o l2 0 0 8 ; 22 : 35 0 - 9. 

5 5. G ol d e n b er g  R L,  Gr a v ett  M G,  I a m s J,  et  al . 

T h e  pr et er m  birt h  s y n dr o m e : i s s u e s t o c o n si d er  

i n cr e ati n g  a  c er vi c al  l e n gt h cl a s si fi c ati o n  s y st e m . 

A m  J  O b st et  G y n e c ol  2 0 1 2; 2 0 6: 1 1 3- 8 .

5 6. S o ut er  V,  K a uff m a n  E,  M ar s h all  A J,  K at o n  J G . 

A s s e s si n g  t h e p ot e nti al  i m p a ct of  e xt e n di n g  

a nt e n at al  st er oi d s  t o t h e l at e pr et er m  p eri o d . A m  J  

O b st et  G y n e c ol  2 0 1 7 ; 21 7 : 46 1 . e 1- 7.

5 7. R aj u  T N,  Hi g gi n s  R D,  St ar k  A R,  L e v e n o  K J . 

O pti mi zi n g  c ar e  a n d  o ut c o m e  f or l at e- pr et er m 

( n e ar-ter m)  i nf a nt s: a  s u m m ar y  of  t h e w or k -

s h o p  s p o n s or e d  b y  t h e N ati o n al  I n stit ut e of  C hil d  

H e alt h  a n d  H u m a n  D e v el o p m e nt . P e di atri c s  

2 0 0 6; 1 1 8: 1 2 0 7- 1 4 .

5 8. L y n c h  A M,  W a g n er  B D,  H o d g e s  J K,  et  al . 

T h e  r el ati o n s hi p of  t h e s u bt y p e s  of  pr et er m  b irt h 

wit h  r eti n o p at h y of  pr e m at urit y . A m  J  O b st et  

G y n e c ol  2 0 1 7 ; 21 7 : 35 4 . e 1- 8.

5 9. H err er a  C A,  St o er k er  J,  C arl q ui st  J,  et  al . 

C ell -fr e e D N A,  i n fl a m m ati o n, a n d  t h e i niti ati o n of  

s p o nt a n e o u s  t er m l a b or. A m  J  O b st et  G y n e c ol  

2 0 1 7 ; 21 7 : 58 3 . e 1- 8.

6 0. C at o v  J M,  S cifr e s  C M,  C ariti s  S N,  B ert ol et  

M,  L ar ki n  J,  P ar k s  W T . N e o n at al  o ut - c o m e s  

f oll o wi n g pr et er m  birt h  cl a s si fi e d  a c-  c or di n g  t o 

pl a c e nt al  f e at ur e s. A m  J  O b st et  G y n e c ol  

2 0 1 7 ; 21 6 : 41 1 . e 1- 14 .

6 1. M c Ki n n e y  D,  H o u s e  M,  C h e n  A,  M u gli a  L,  

D e Fr a n c o  E.  T h e  i nfl u e n c e  of  i nt er pr e g n a n c y 

i nt er v al o n  i nf a nt m ort alit y . A m  J  O b st et  

G y n e c ol  2 0 1 7 ; 21 6 : 31 6 . e 1- 9.

6 2. H er m a n s  F J,  S c h uit  E,  O p m e er  B C,  et  al . 

Eff e cti v e n e s s  of  a  c er vi c al  p e s s ar y  f or w o m e n  

w h o  di d  n ot  d eli v er  4 8  h  aft er  t hr e at e n e d 

pr et er m   l a b or  ( a s s e s s m e nt  of   p eri n at al

o ut c o m e  aft er  s p e ci fi c  tr e at m e nt i n e arl y  l a-b or:  

A p o st el  VI  tri al). B M C  Pr e g n a n c y  C hil d -birt h  

2 0 1 6 ; 16 : 15 4 .

6 3. C a n ni e  M M,  D o br e s c u  O,  G u c ci ar d o  L,  et  al . 

Ar a bi n  c er vi c al  p e s s ar y  i n w o m e n  at  hi g h  ri s k of  

pr et er m  birt h : a  m a g n eti c  r e s o n a n c e i m a gi n g 

o b s er v ati o n al   f oll o w- up   st u d y .  Ultr a s o u n d  

O b st et  G y n e c o l2 0 1 3; 4 2: 4 2 6- 3 3 .

6 4. R o m er o  R,  H a s s a n  S S,  G aj er  P,  et  al . T h e  

v a gi n al  mi cr o bi ot a  of  pr e g n a nt  w o m e n  w h o  

s u b s e q u e ntl y  h a v e  s p o nt a n e o u s  pr et er m  l a b or 

a n d  d eli v er y  a n d  t h o s e wit h  a  n or m al  d eli v er y  at  

t er m. Mi cr o bi o m e  2 0 1 4 ; 2: 18 .

6 5. Ki n di n g er  L M,  B e n n ett  P R,  L e e  Y S,  et  al . T h e  

i nt er a cti o n b et w e e n  v a gi n al  mi cr o bi ot a,  c er vi c al  

l e n gt h, a n d  v a gi n al  pr o g e st er o n e  tr e at m e nt f or 

pr et er m  birt h  ri s k. Mi cr o bi o m e  2 0 1 7 ; 5: 6.

6 6. S o ci et y   f or  M at er n al - Fet al  

M e di ci n e  ( S M F M), S a d o v s k y  Y,  C a u g h e y  A B,  

Di Vit o  M,  D’ Alt o n  M E,  M urt h a  A P ; S M F M  

R e s e ar c h  C o m mitt e e . R e s e ar c h  t o k n o wl e d g e : 

pr o m ot -i n g t h e tr ai ni n g of  p h y si ci a n - sci e nti st s  

i n t h e bi ol o g y  of  pr e g n a n c y . A m  J  O b s t et 

G y n e c ol  2 0 1 8; 2 1 8: B 9- 1 3 .

6 7. St o ut  M J,  Z h o u  Y,  W yli e  K M,  T arr  P I, 

M a c o n e s  G A,  T u uli  M G . E arl y  pr e g n a n c y  v a gi n al  

mi cr o bi o m e  tr e n d s a n d  pr et er m  birt h . A m  J  

O b st et  G y n e c ol  2 0 1 7 ; 21 7 : 35 6 . e 1- 18 . 

A ut h o r  a n d  arti cl e  i nf o r m ati o n
Fr o m  t h e M at er n al - Fet al  M e di ci n e  U nit,  D e p art m e nt  of  

O b st etri c s,  H o s pit al  U ni v er sit ari  V all  d’ H e br o n,  U ni v er sit at  

A ut o ǹ o m a  d e  B ar c el o n a,  B ar c el o n a  ( all a ut h or s) ; a n d  
M at er n al  a n d  C hil d  H e alt h  a n d  D ev el o p m e nt  N et w ork  

( S A MI D), I n stit ut o S al u d  C arl os  III, M a dri d  ( Drs G oy a,  

Ll ur b a , C a b er o,  a n d  C arr er a s) ,S p ai n .

1 T h e s e  a ut h or s  c o ntri b ut e d  e q u all y  t o t hi s arti cl e.  
R ec eiv e d     F e b.    1 0,    2 0 1 8;  r evis e d A pril    4 , 2 0 1 8;  

a c c e pt e d A pril  1 8,  2 0 1 8.  

T h e   ot h er  m e m b er s   of  t h e Tri al  Gr o u p ar e li st e d i n t h e 

A p e n di x
T h e  a ut h or s  r e p ort n o c o nfli ct  of  i nt er e st.  

C orr es p o n di n g      a ut h or:      M ari a      G oy a,      M D,   P h D.  

m g o y a @ v h e br o n . net
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A p p e n di x
Tri al m a n a g e m e nt

I n a d diti o n t o t h e a ut h ors, t h e
f oll o wi n g r es e ar c h ers p arti ci p at e d i n
t h e P E C E P -R E T A R D Tri al Gr o u p : Sil vi a
Ar é v al o, M a yt e A vil és, I n és C al er o,
M a n el C as ell as, M ari n a F ol c h, A n dr e a
G as c ó n,   M a n el   M e n d o z a, M a A n g el es
S a n c h e z, A n n a S u y .

S U P P L E M E N T A L FI G U R E

K a pl a n -M ei er pl ot

K a pl a n- M ei er pl ot of pr o b a bilit y of c o nti n u e d pr e g n a n c y wit h o ut d eli v er y 
a m o n g p ati e nt s r e c ei vi n g  c er vi c al p e s s ar y  c o m p ar e d  wit h e x p e ct a nt 
m a n a g e m e nt  gr o u p. A, F or  3 4 w e e k s, h a z ar d  r ati o [ H R], 0. 7 8 ( 9 5 % 
c o nfi d e n c e i nt er v al [ CI], 0. 4 3 e 1. 4 2) P ¼ . 4 1 0 0. B, F or 3 7 w e e k s, H R, 0. 5 7 
( 9 5 % CI,  0. 3 5 e 0. 9 2) P  ¼  . 0 2 2 1.
Pr at c or o n a   et  al.  C er vi c al   p ess ar y   aft er   t hr e at e n e d pr et er m  l a b or.  A m  J  O bst et  G y n e c ol 2 0 1 8.

Ori gi n al  R es e ar c h O B S T E T RI C S

9 9. e 1 2    A m eri c a n  J o ur n al  of  O b st etri c s  &   G y n e c ol o g y   J U L Y  2 0 1 8

aj o g. or g

1 6 8  



O B S T E T RI C S  Ori gi n al R es e ar c h

J U L Y  2 0 1 8    A m eri c a n  J o ur n al  of  O b st etri c s  &   G y n e c ol o g y 9 9. e 1 3

S U P P L E M E N T A L  T A B L E  1
B a s eli n e c h ar a ct eri sti c s   w h e n r a n d o mi z ati o n   w a s   m a d e < 3 0   w e e k s
( g e st ati o n al  a g e  b et w e e n  2 4 0e 2 9 6   w e e k s, c er vi c al l e n gt h £ 2 5   m m)

G e st ati o n al  a g e  b et w e e n
2 4 0 e 2 9 6   w k, c er vi c al l e n gt h 2 5   m m

P e s s ar y,
n ¼ 1 0 5

N o tr e at m e nt,
n ¼ 1 0 6

M at er n al a g e, y 2 8. 3 ( 5. 4) 2 9. 6 ( 5. 6)

B o d y   m a s s i n d e x a 2 4. 6 ( 3. 8) 2 5. 3 ( 5. 0)

O b st etri c  hi st or y

N ulli p ar o u s 5 2 ( 4 9. 5 %) 4 9 ( 4 6. 2 %)

P ar o u s   wit h  n o pr e vi o u s pr et er m  birt h 4 2 ( 4 0. 0 %) 4 7 ( 4 4. 8 %)

P ar o u s   wit h 1  pr e vi o u s  pr et er m  birt h s 1 1 ( 1 0. 5 %) 1 0 ( 9. 5 %)

Ci g ar ett e s m o ki n g d uri n g pr e g n a n c y 1 9 ( 1 8. 1 %) 2 2 ( 2 0. 8 %)

R a c e b

W hit e 6 5 ( 6 1. 9 %) 6 0 ( 5 6. 6 %)

L ati n  A m eri c a n 2 8 ( 2 6. 7 %) 3 5 ( 3 3. 0 %)

Ot h er s 1 2 ( 1 1. 4 %) 1 1 ( 1 0. 4 %)

G e st ati o n al a g e at r a n d o miz ati o n,   w k 2 6. 5 ( 1. 7) 2 6. 3 ( 1. 7)

C er vi c al l e n gt h at r a n d o miz ati o n,   m m 1 7. 6 ( 5. 6) 1 8. 0 ( 6. 0)

F u n n eli n g at r a n d o miz ati o n 2 9 ( 2 7. 6 %) 2 1 ( 1 9. 8 %)

Sl u d g e at r a n d o miz ati o n 3 ( 2. 8 6 %) 2 ( 1. 9 %)

P o siti v e v a gi n al c ult ur e s at
r a n d o miz ati o n

2 0 ( 1 9. 1) 2 3 ( 2 1. 7 %)

P o siti v e e n d o c er vi c al c ult ur e s
at r a n d o miz ati o n

1 9 ( 1 8. 3 %) 2 3 ( 2 2. 1 %)

P o siti v e a m ni oti c  fl ui d c ult ur e
at r a n d o miz ati o n

0
0

T o c ol yti c t h er a p y 1 0 5 ( 1 0 0 %) 1 0 6 ( 1 0 0 %)

O x yt o ci n r e c e pt or a nt a g o ni st 1 0 3 ( 9 8. 1 %)  1 0 4 ( 9 8. 1 %)

B- mi m eti c 2 ( 1. 9 %) 2 ( 1. 9 %)

C orti c o st er oi d tr e at m e nt f or
f et al   m at ur ati o n

1 0 5 ( 1 0 0 %) 1 0 6 ( 1 0 0 %)

D at a ar e n u m b er ( %) or   m e a n ( S D).

N o si g ni fi c a nt  diff er e n c es  b et w e e n gr o u ps,  pri or t o l oss es t o f oll o w- u p.

a W ei g ht i n kil o gr a ms divi d e d by s q u ar e of h ei g ht i n   m et ers; b S elf-r e p ort e d.

Pr atc or o n a et  al.   Cer vic al  pess ar y  after t hre ate ne d  preter m l a b or.   A m J   O bstet   G y nec ol  2 0 1 8.

aj o g. or g

1 6 9  



Ori gi n al R es e ar c h O B S T E T RI C S

S U P P L E M E N T A L  T A B L E  2
C o m p ari s o n of r e s ult s w h e n r a n d o mi z ati o n w a s m a d e < 3 0 w e e k s ( g e st ati o n al a g e 
b et w e e n 2 4 0 e 2 9 6  w e e k s, c er vi c al l e n gt h < = 2 5 m m)

G e st ati o n al  a g e  b et w e e n

2 4. 0 e 2 9. 6  w k,  c er vi c al  l e n gt h  2 5  m m
P e s s ar y,
n  ¼  1 0 5  n o.  ( %)

N o  tr e at m e nt,
n = 1 0 6 n o. ( %) R R  ( 9 5 % CI) P  v al u e

S p o nt a n e o u s  d eli v er y  at  < 2 8  w k 4  ( 3. 8 5 %) 5  ( 4. 8 1 %) 0. 8 0  ( 0. 2 2e 2. 9 0) n s

S p o nt a n e o u s  d eli v er y  at  < 3 4  w k 1 4  ( 1 3. 5 %) 2 2  ( 2 1. 2 %) 0. 6 4  ( 0. 3 4e 1. 1 7) n s

A n y  d eli v er y  at  < 3 4  w k 1 4  ( 1 3. 5 %) 2 2  ( 2 1. 2 %) 0. 6 4  ( 0. 3 4e 1. 1 7) n s

S p o nt a n e o u s  d eli v er y  at  < 3 7 w k 1 8  ( 1 7. 3 %) 2 9  ( 2 7. 9 %) 0. 6 2  ( 0. 3 7e 1. 0 5) n s

G e st ati o n al  a g e  at  d eli v er y,  w k 3 7. 3  ( 3. 5) 3 6. 3  ( 3. 7) e . 0 0 5

I nt er v al t o d eli v er y,  d 7 6. 5  ( 2 5. 9) 6 7. 4  ( 2 8. 0) e . 0 1

I nt er v al t o d eli v er y  w h e n  r a n d o miz ati o n
o c c urr e d  < 3 2  w k,  d

7 6. 5  ( 2 5. 9) 6 7. 4  ( 2 8. 0) e . 0 1

P o siti v e  v a gi n al  c ult ur e s
t hr o u g h o ut pr e g n a n c y

2 0  ( 1 9. 1 %) 2 1  ( 1 9. 8 %) 0. 9 6  ( 0. 5 5e 1. 6 7) n s

Ur e a pl a s m a  ur e al yti c u m 1 3  ( 6 5 %) 1 4  ( 6 6. 7 %)

E s c h eri c hi a  c oli 3  ( 1 5 %) 6  ( 2 8. 6 %)

M y c o pl a s m a 4  ( 2 0 %) 1  ( 4. 8 %)

P o siti v e  e n d o c er vi c al  c ult ur e s
t hr o u g h o ut pr e g n a n c y

1 9  ( 1 8. 3 %) 2 1  ( 2 0. 2 %) 0. 9 0  ( 0. 5 2e 1. 5 8) n s

Ur e a pl a s m a  ur e al yti c u m 1 2  ( 6 3. 2) 1 4  ( 6 6. 7 %)

E s c h eri c hi a  c oli 3  ( 1 5. 8 %) 6  ( 2 8. 6 %)

M y c o pl a s m a 4  ( 2 1. 1 %) 1  ( 4. 8 %)

C h ori o a m ni o niti s 5  ( 4. 8 %) 4  ( 3. 9 %) 1. 2 5  ( 0. 3 5e 4. 5 2) n s

Bl e e di n g  i n pr e g n a n c y 6  ( 5. 8 %) 3  ( 2. 9 %) 2. 0 0  ( 0. 5 1e 7. 7 8) n s

Pr et er m  pr e m at ur e  
r u pt ur e of  m e m br a n e s

3  ( 2. 9 %) 8  ( 7. 7 %) 0. 3 8  ( 0. 1 0e 1. 3 7) n s

S u b s e q u e nt t hr e at e n e d
pr et er m  l a b or e pi s o d e s

7  ( 6. 7 %) 2 4  ( 2 3. 1 %) 0. 2 9  ( 0. 1 3e 0. 6 5) . 0 0 0 9

C e s ar e a n  d eli v er y 1 9  ( 1 8. 1 %) 2 0  ( 1 8. 9 %) n s

F et al  d e at h 0 0 e

e

N e o n at al  d e at h 0 0 e

e

Birt h w ei g ht  < 1 5 0 0  g 1 1  ( 1 0. 6 %) 1 5  ( 1 4. 4 %) 0. 7 3  ( 0. 3 5e 1. 5 2) n s

Birt h w ei g ht  < 2 5 0 0  g 1 4  ( 1 3. 5 %) 2 4  ( 2 3. 1 %) 0. 5 8  ( 0. 3 2e 1. 0 6) n s

A d v er s e  o ut c o m e s

N e cr otizi n g  e nt er o c oliti s 6  ( 5. 7 %) 9  ( 8. 3 6 %) 0. 6 7  ( 0. 2 5e 1. 8 1) n s

I ntr a v e ntri c ul ar h e m orr h a g e 0 0 e

e

R e s pir at or y  di str e s s  s y n dr o m e 3  ( 2. 9 %) 6  ( 5. 8 %) 0. 5 0  ( 0. 1 3e 1. 9 5) n s

R eti n o p at h y 0 0 e

e

Tr e at m e nt  f or s e p si s 0 0 e

e

C o m p o sit e  a d v er s e  o ut c o m e s 7  ( 6. 7 %) 1 2  ( 1 1. 3 %) 0. 5 9  ( 0. 2 4e 1. 4 4) n s

D at a  ar e  n u m b er  ( %) or  m e a n  ( S D) u nl ess  ot h er wis e  n ot e d.

CI , c o n fi d e n c e  i nt erv al; R R , r el ativ e ris k.

Pr atc or o n a  et al.  Cer vic al  pess ar y  after  t hre ate ne d preter m  l a b or. A m  J O bstet  G y nec ol  2 0 1 8.

aj o g. or g

9 9. e 1 4 A m eri c a n J o ur n al  of  O b st etri c s & G y n e c ol o g y J U L Y  2 0 1 8
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O B S R1 c s 

B a s eli n e c h ar a ct eri sti c s w h e n r a n d o mi z ati o n w a s m a d e � 3 0 w e e k s 
( g e st ati o n al a g e b et w e e n 0 - 3 6 w e e k s, c er vi c al l e n gt h : 1 5 m m) 

G e st ti o n al a e b et w e e n P e s s ar y, N o t re at m e nt, 
3 0 0 - 3 3 6 w k, c e vi c al l e n gt h � 1 5 m m n = 7 4 n = 7 2 

M a e n al a g e , y 2 9. 2 ( 5. 2) 2 9. 0 ( 5. 1) 

B o dy m a s s i n d e xª 2 4. 7 ( 4. 5) 2 4. 4 ( 4.1) 

O b st e ri c hi st or y 

N ulli ar o u s 3 8 ( 5 2. 0 %) 3 6 ( 5 1. 4 %) 

P ar o u s wit h o pr ev o s pr et er m birt h 2 8 ( 3 8. 4 %) 2 8 ( 4 0 %) 

P ar o u s wit h . 1 pr evi o u s pr et e m bi rt s 7 ( 9. 6 %) 6 ( 8. 6 %) 

Ci g a r ett e s o ki n g d uri n g pr e g a n c y 1 6 ( 2 1. 6 %) 1 1 ( 1 5. 3 %) 

R a c e b 

W hit e 4 1 ( 5 5. 4 %) 3 5 ( 4 8. 6 %) 

L ati n A m er c a n 2 2 ( 2 9. 7 %) 2 5 ( 4. 7 %) 

Ot h e s 1 1 ( 1 4. 9 %) 1 2 ( 1 6. 7 %) 

G e st ati o n al a g e at a n d o mi z at o n, w k 3 1. 5 ( 1. 1) 3 1. 4 ( 1. 2) 

C ervi c al l e n g h at r a n o mi z ati o n, m m 1 2. 1 ( 4. 3) 1 1. 0 ( 3. 1) 

F u n n eli n g at r a n o mi z a i o n 5 ( 6. 8 %) 1 1 ( 1 5. 3 %) 

Sl u d g e at r a n o mi z a i o n 

P sitiv e v a gi al c ult ur e s at 6 ( 8. 1 %) 5 ( 6. 9 %) 
r a n do miz ati o n 

P sit v e e n d o c e vi al c ult ur e s 5 ( 6. 9 %) 3 ( 4. 2 %) 
at r a n o mi z ati o n 

P sitiv e a m ni oti c fl ui d c ult ur e 
at r a n o mi z ati o n 

T c olyt c t h er a py 7 4 ( 1 0 0 %) 7 2 ( 1 0 0 %) 

O x yt o ci n r e c e pt or a t a o ni st 7 1 ( 9 6. 0 %) 6 9 ( 9 5. 8 %) 

B- m in eti c 3 ( 4. 1 %) 3 ( 4. 2 %) 

C orti c o st er oi d r e a n e nt f or 7 4 ( 1 0 0 %) 7 2 ( 1 0 0 %) 
f et al m at u ati o n 

Data ar e nu m b er ( %) or m an ( S D). 

N o s gni an t diff er er e s b e w en gr o up s, pri or t o l s s o f oll w- up. 

ª W ei ght i n ki gr n s di vi d d b y sq uar e ol e ght in m e er s; • el f-r ep ort d. 

J U L Y 2 0 1 8 A m eri a n J o u m al of O b t et ri s & G y n c ol o g y 9. e1 5 

1 7 1 



O B S R1 c s 

S U P P L E M E N T A L T A B E 4 
C o m p ari s o n of r e s ult s w h e n a n d o mi z a i o n w a s m a d e � 3 0 w e k s ( g e st ati o n al a g e b et w e n 3 0 - 3 6 
w e e k s, er vi c al l e n gt h S1 5 m m) 

st o n al a ge w e e n 

3 0 - 3 > w k, er v c l h , 1 5 P s a y, n = 74 

t t a e u s d li v e y at < 2 8 k 

S p o t a e u s d li v e y at < 3 4 k 5 ( 6. %) 

n y d li v er y at < 3 4 k 6 ( 8. 1 %) 

S p o t a e u s d li v e y at < 3 7 k 8 ( 1 1. 0 %) 

G e t ati n al g e at eli v er y k 3 8. 2 ( 2. 0 9) 

I nt er v al to del iver y , d 4 7. 9 ( 1 7. 6) 

I nt er v al t o d e li v er y w e n r a d o mi z ti o n 5 3. 6 ( 1 8. 7) 
o c u e d < 3 2 k, d 

Po si i v e v gi n al clit ur e s 6 ( 8. 1 %) 
t h u g J ut pr e g a c y 

U a pl s m a u e / i c u m 4 ( 6 6. 7 %) 

E c h i c i a o i 2 ( 3 3. 3 %) 

y c pl s m a 

P o si i v e e d c e vi c l c ult ur s 5 ( 6. %) 
t hr u g J ut pr eg a c y 

U a pl s m a u e a/ i c u m 4 ( 6. 7 %) 

E c h i c i a o i 2 ( 3 3. 3 %) 

y c pl s m a 

C Jri o a mri o nii s 

B le dn g i n r g n n y 1 ( 1. 4 %) 

Pr et er m pr e m t ur e 1 ( 1. 4 %) 
r u p tur e ol m e m br a n e s 

S u s e J e nl t r a e n d pr e er m 1 ( 1. 4 %) 
la b r e piso e s 

C ar a n el iv er y 1 6 ( 2 1. 6 %) 

Fet al e t h 

e n t al d a h 

Birt N ei g ht < 1 5 0 g 

Birt N ei g ht < 2 5 0 g 6 ( 8. %) 

d v er s e o u : m s 

e cr o i zi n g e nt er o o ls 1 ( 1. 4 %) 

l ntr v e tri c u ar h e or m g e 

R s pi a m y di str s s y n dr m e 

R eti n p t h y 

Tr e t e nt f or se si s 

C o m o sij e a v er s e ut m s 1 ( 1. 4 %) 

D a ta ar e n u m b er ( %) or m e a n (S D) unl s s oth er wi e n ot e d . 

C( on e e in er al; R , r e ati e r s k. 

o e at m nt, n = 

2 ( 2. 8 %) 

3 ( 4. 2 %) 

1 5 2 1. 1 %) 

3 7. 6 ( 1. 9) 

4 2. 3 ( 1 5. 4) 

4 5. 9 ( 1 6. 8) 

5 ( 6. 9 %) 

3 ( 6 0 %) 

1 ( 2 0. 0 %) 

1 ( 2 0. 0 %) 

3 ( 4. 2 %) 

2 ( 6. 7 %) 

1 ( 3 3. 3 %) 

4 ( 5. 6 %) 

6 ( 8. 4 %) 

1 1 ( 1 5. 5 %) 

1 6 ( 2 2. 2 %) 

5 ( 7. 0 %) 

9. e 1 6 A m e i c a n J o ur n al of O b st etri c s & G y n c ol o g y J U L Y 2 0 1 8 

1 7 2 

R ( 5 % C Q P v al e 

2. 4 3 (0. 4 9 - 1 2 . 13 ) s 

2. 5 6 ( 0.3 5 - 1 3. 1 5) s 

0. 5 2 ( 0. 2 3 - 1. 1 5) s 

. 0 1 5 

. 0 3 

. 0 2 

1. 1 7 ( 0. 3 7 - 3. 6) s 

1. 6 2 ( 0. 4 0 - 6. 5 3) s 

0. 2 4 ( 0. 0 3 - 2. 1 2) s 

0. 1 6 ( 0. 0 2 - 1.3 1) s 

0. 9 ( 0. 0 1 - 0. 6 7) . 0 2 

s 

1. 1 7 ( 0. 3 7 - 3. 6 5) s 
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E n a q u est a t esi d oct or al es d e m ostr a l a hi p òt esi q u e el p es ari c er vic al és 

útil e n l a pr e v e nci ó d el P P e n d u es p o bl aci o ns d’ alt risc p er p art 

pr e m at ur,  s el.l ecci o n a d es  p er  L C: l es  g est aci o ns  g e m el.l ars  

assi m pt o m àti q u es q u e al s e g o n tri m estr e pr es e nt e n u n c èr vi x c urt, i l es 

g est a nts a m b g est aci o ns ú ni q u es  q u e pr es e nt e n u n c èr vi x c urt i r o m a n e n 

assi m pt o m àti q u es d es pr és d’ u n  e pis o di d’ A P P. 

R e s ult at s pri n ci p al s: 

Els r es ult ats d e l’ Est u di 1 c o nfir m e n q u e, e n g est aci o ns g e m el.l ars 

s el.l ecci o n a d es p er L C, l a i ns erci ó d’ u n p es ari c er vic al e nt or n l es 2 2 S A 

dis mi n u ei x l a t a x a d e P P a b a ns d e l es 3 4 S A. E n el n ostr e est u di, a q u est a 

r e d ucci ó f o u d el 5 9 %, d el 3 9. 4 % al gr u p c o ntr ol al 1 6. 2 % al gr u p 

p es ari. T a m b é es v a o bj ecti v ar u n a dis mi n uci ó d e l a t a x a d e p es e n 

n éi x er i nf eri or a 2 5 0 0 g. M al gr at l a dis mi n uci ó si g nific ati v a d e l a t a x a d e 

P P, n o es v a p o d er d e m ostr ar u n a r e d ucci ó d e l a t a x a d e l a r est a d e 

f act ors d e m or bilit at n e o n at al. L es r a o ns p er e x plic ar l’ a bsc è nci a d e 

mill or a e n els r es ult ats p eri n at als n o s ó n cl ar es. És p ossi bl e q u e u n a m ass a 

m ostr al m és gr a n si g ui n ec ess àri a p er d e m ostr ar a q u estsc a n vis, i el n ostr e 

est u di n o v a éss er diss e n y at a m b p ot è nci a s ufici e nt p er ass olir a q u ests 

o bj ecti us. T e ni nt e n c o m pt e l a pr ol o n g aci ó d e l a g est aci ó i l a r e d ucci ó e n 

l a t a x a d e b ai x p es e n n éi x er e n b ess o ns, el p es ari c er vic al s’ h a uri a d e 

c o nsi d er ar u n a i nt er v e nci ó v àli d a p er l a pr e v e nci ó d el P P e n a q u est gr u p 

d e m olt alt risc.  
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N o es v a n o bs er v ar dif er è nci es e n l a t a x a d e P P a b a ns d e l es 2 8 S A 

e ntr e els d os gr u ps ; p ot s er q u e el m ec a nis m e d’ acci ó d el p es ari n o 

p er m eti m o dific ar c èr vi xs m olt c urts ( els p arts < 2 8 S A es v a n pr o d uïr e n 

el gr u p d eL C m és c urt a ). T a m p oc s’ a pr eci ar e n dif er è nci es sig nific ati v es e n 

l a t a x a d e P P <3 7 S A, p ots er a c a us a q u e el p es ari n o si g ui c a p aç d e 

c o ntr arr est ar l’ ef ect e d e l a s o br e dist e nsi ó mi o m etri al d e l es g est aci o ns 

g e m el.l ars  m és e nll à d e l es 3 4 S A. 

E n el c as d e l’ Est u di 2 n o es v a n p o d er d e m ostr ar dif er è nci es si g nific ati v es 

e ntr e els d os gr u ps d’ est u di e n l a t a x a d e P P < 3 4 S A. Ai x ò, e n p art, p ot 

e x plic ar-s e p el f et q u e l a mitj a n a d e l’ e d at g est aci o n al al p art v a s er d e 

3 8 3  S A e n el gr u p p es ari i d e 3 73  e n el gr u p c o ntr ol, i q u e n o m és 1 9 vs 

2 5 p aci e nts v a n pr es e nt ar u n p art a b a ns d e l es 3 4 S A r es p ecti v a m e nt a 

c a d a gr u p, u n n o m br e p etit d e p aci e nts p er ass olir si g nific aci ó 

est a dístic a. El f et q u e l a t a x a d e P P < 3 4 S A e n el gr u p c o ntr ol f os 

i nf eri or a l’ es p er a d a ( d el 1 3, 7 % e nll oc d el 2 5 % es p er at) és i m p ort a nt, j a 

q u e i n dic a q u e u n a mi d a m ostr al m és gr a n s eri a n ec ess àri a p er 

d e m ostr ar dif er è nci es. Est u dis r a n d o mit z ats m és gr a ns s eri e n n ec ess aris 

p er d et er mi n ar si a q u est a t e n d è nci a a l a mill or a d e l a t a x a d e P P < 3 4 

S A o bs er v a d a es c o nfir m a . 

E n a q u est tr e b all s’ o bs er v àr e n dif er è nci es est a dístic a m e nt si g nific ati v es e n 

l a t a x a d e P P < 3 7 S A e ntr e l es p aci e nts a m b L C dis mi n uï d a d es pr és 

d’ u n a A P P q u e d ui e n p es ari i l es q u e n o ; ai x ò s’ a diri a a m b l a t e ori a q u e, 

a m aj or t e m ps d’ ús d el p es ari, m aj or i m p act e e n l a pr ol o n g aci ó d e l a 
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g est aci ó. E n el gr u p c o ntr ol, u n 2 5, 1 % d e l es p aci e nts v a n pr es e nt ar u n 

P P < 3 7 S A, f et q u e és c o nsist e nt a m b l es d a d es p u blic a d es a l a lit er at ur a 

( S h m u el y A et al., 2 0 1 6), m e ntr e q u e, e n el gr u p p es ari, a q u est a t a x a es 

v ei é r e d uï d a a u n 1 4, 7 %, a m b u n a dis mi n uci ó si g nific ati v a d el 4 2 % , 

c o nfir m a nt ai xí l es hi p òt esis q u e a q u est es p aci e nts pr es e nt e n u n a t a x a 

a u g m e nt a d a d e P P i q u e l a i ns erci ó d’ u n p es ari c er vi v al dis mi n u ei x 

a q u est a t a x a. 

L’i nt er v al e ntr e l’ A P P i el p art f o u si g nific ati v a m e nt m és ll ar g e n l es 

p ort a d or es d e p es ari ( 7, 4 di es m és ll ar g, d e mitj a n a). E n l’ estr atific aci ó 

p er e d at g est aci o n al a l a r a n d o mit z aci ó, a q u est a dif er è nci a e n l’i nt er v al 

al p art f o u m à xi m a q u a n l a r a n d o mit z aci ó es f é u a b a ns d e l es 3 2 S A, 

arri b a nt als 8, 7 di es d e mitj a n a. Ai x ò és p artic ul ar m e nt i m p ort a nt, j a q u e 

l’ e d at g est aci o n al e n el m o m e nt d e l’ A P P és, c o m l a L C, u n f act or d e risc 

i n d e p e n d e nt p er P P e n a q u est es p aci e nts, éss e nt m aj or el risc a m e n or 

e d at g est aci o n al a l’ e pis o di.  

E n  a q u est Est u di 2 t a m p o c es v a n p o d er d e m ostr ar mill or es si g nific ati v es 

e n l a m or bilit at n e o n at al ( 4, 4 % e n el gr u p p es ari vs 6, 7 % e n el gr u p 

c o ntr ol). D e l a m at ei x a m a n er a q u e a l’ Est u di 1, el n ostr e tr e b all n o v a 

éss er diss e n y at p er at è n y er a q u ests o bj ecti us, i u n a m ass a m ostr al m és 

gr a n s eri a n ec ess àri a p er dil uci d ar si es c o nfir m a a q u est a t e n d è nci a a l a 

mill or a. Sí, p er ò, q u e es v a d e m ostr ar u n a r e d ucci ó si g nific ati v a a m b l’ ús 

d el p es ari c er vic al e n l a t a x a d e R P M P ( 2, 3 % vs 8 %) i e n l a d e r ei n gr és 

p er n o u e pis o di d’ A P P ( 4, 5 % vs 2 0 %). 
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P u nt s f ort s i li mit aci o n s:

A q u ests  est u dis  c o m pt e n  a m b  l a f orç a d’ h a v er  r ecl ut at g air e b é  3 0 0 0 

g est aci o ns g e m el.l ars d ur a nt l’ ec o gr afi a m orf ol ò gic a d el s e g o n tri m estr e , 

e n el c as d e l’ Est u di 1, i d e m és d e 1 0 0 0 g est a nts d es pr és d’ u n 

e pis o di d’ A P P, e n el c as d e l’ Est u di 2 . L’ Est u di 1, a m és, v a  s er 

u n est u di r a n d o mit z at m ultic è ntric e n 5 h os pit als d el m at ei x p aís . 

L’ Est u di 2, el pri m er d ut a t er m e mitj a nç a nt p es aris c er vic als e n 

p aci e nts a m b c èr vi x c urt d es pr és d’ u n a A P P, h a d o n at r es ult ats 

b e n efici os os e n l a dis mi n uci ó d el P P e n a q u est es p aci e nts, e n l es q u e 

c a p i nt er v e nci ó h a vi a m ostr at efic àci a. P el q u e f a al f et q u e l a t a x a 

d e P P < 3 7 S A f os u n o bj ecti u s ec u n d ari e n el diss e n y d el n ostr e 

est u di, l a si g nific aci ó est a dístic a o bs er v a d a és s ufici e nt p er g ar a ntir 

l a utilit at d el p es ari c er vic al e n l a pr e v e nci ó d el P P e n a q u est es 

p aci e nts, a m b u n n o m br e n ec ess ari d e p aci e nts a tr act ar p er e vit ar u n 

p art < 3 7 S A d e t a nt s ols 7 p aci e nts. 

L a dis mi n uci ó si g nific ati v a d e l a t a x a d e P P < 3 7 S A e n l’ Est u di 2, p er ò 

n o e n l a d e P P < 3 4 S A, p o dri a i n dic ar q u e el p es ari és útil e n l a 

pr e v e nci ó d e l a pr e m at urit at t ar d a n a e n a q u est es p aci e nts q u e 

r o m a n e n a m b u n c èr vi x c urt  p ost eri or m e nt  a  u n a  A P P. L a 

pr e m at urit at t ar d a n a, c o ntr àri a m e nt al q u e p ass a v a f a u ns a n ys, és u n a 

pr o bl e m àtic a a l a q u e act u al m e nt s e li at or g a u n a gr a n r ell e v à nci a: 

u n 7 4 % d el t ot al d e P P oc órr e n e ntr e l es 3 4 i l es 3 6 6  S A, r e pr es e nt a nt 

u n 8 % d el t ot al d els p arts, i s ó n, d e f et, l a pr o p orci ó m és gr a n i a m b  



1 7 9  

m aj or cr ei x e m e nt d el t ot al d e p arts pr e m at urs e n g est aci o ns ú ni q u es 

( S a nt os I S et al., 2 0 0 8; T e u n e MJ et al., 2 0 1 1). C o m p ar ats a m b els 

n a d o ns a t er m e, els i nf a nts n asc uts t ar d a n a m e nt pr e m at urs t é n e n 

t a x es m és el e v a d es d e c o m plic aci o ns i d e r e h os pit alit z aci ó, i di v ers os 

est u dis h a n d escrit ass oci aci ó a m b s e q u el.l es i tr ast or ns a ll ar g t er mi ni  

( R aj u T N et al., 2 0 0 6; S a nt os  I S et al., 2 0 0 8; G ol d e n b er g RL et al., 

2 0 1 2; S o ut er V et al., 2 0 1 7) . 

L a s el.l ecci ó d els c as os, e n a m b d ós tr e b alls, f o u p er L C i n o es v a n 

r e alit z ar c a n vis e n el pr ot oc ol u n c o p i nici ats els est u dis. L’ esti m aci ó d e l a 

L C f o u r e alit z a d a p er ec o gr afist es e x p erts, ai xí c o m el s e g ui m e nt d e l es 

p aci e nts, q u e f o u a c àrr ec d e clí nics e x p eri m e nt ats e n l a i ns erci ó, r etir a d a 

i m a n ei g d e p aci e nts p ort a d or es d e p es ari c er vic al. És i m p ort a nt 

r e m arc ar t a m b é q u e l a t a x a d e P P < 3 4 S A e n el gr u p c o ntr ol f o u 

c o nsist e nt a m b l a q u e s’ h a vi a esti m at e n el c àlc ul d e l a p ot è nci a d e 

l’ est u di i a m b l a p u blic a d a a l a lit er at ur a ci e ntífic a, e n el c as d e l’ Est u di 

1. E n c a n vi, e n l’ Est u di 2 f o u i nf eri or a l’ es p er a d a, c o m h e m c o m e nt at. 

Di v ers os f act ors p o d e n e x plic ar l a t a x a d e P P < 3 4 S A i nf eri or a 

l’ es p er a d a d el gr u p c o ntr ol: e n el n ostr e est u di n o m és v a m i ncl o ur e 

p aci e nts e n l es q u e s’ h a vi a pr es l a d ecisi ó d e d o n ar-l os l’ alt a a d o micili 

d e pr és d e l’ e pis o di d’ A P P, i a l es q u e mitj a nç a nt u n a a m ni oc e nt esi s’ h a vi a 

d esc art at u n a c ori o a m ni o nitis, e xcl o e nt ai xí, pr o b a bl e m e nt, l es d o n es a m b 

u n risc d e P P m és gr a n, q u e n o v a n arri b ar a s er d o n a d es d’ alt a a b a ns 

d el p art. L’ èt ni a t a m b é p ot h a v er j u g at u n p a p er r ell e v a nt, j a q u e l es  



1 8 0  

p aci e nts d el n ostr e tr e b all ér e n, m aj orit àri a m e nt, c a uc àsi q u es, u n a 

p o bl aci ó a m b u n risc d e P P b ai x c o m p ar at a m b el d’ altr es èt ni es. 

Es v a esc ollir l a m es ur a d e l a L C c o m a t est d e cri br at g e p er el s e u c ost 

r el ati v a m e nt b ai x, l a s e v a c or b a d’ a pr e n e nt at g e c urt a, i l a 

b o n a t ol er à nci a p er p art d e l es p aci e nts. Al s e u t e m ps, el p es ari c er vic al 

és u n dis p ositi u ec o n ò mic, n o i n v asi u i f àcil d e c ol.l oc ar i t a m b é d e r etir ar 

e n c as q u e si g ui n ec ess ari. M al gr at q u e n o es v a n a pr eci ar ef ect es 

a d v ers os i m p ort a nts e n l es us u àri es d e p es ari e n c a p d els d os est u dis, 

sí q u e v a n pr es e nt ar m aj orit àri a m e nt u n a u g m e nt d e fl u x e v a gi n al bl a nc, 

i n o d or i n o i nf ecci ós. U n 1 6 % d e l es p ort a d or es d e p es ari d e l’ Est u di 1 

i u n 1 9. 8 % d e l es d e l’ Est u di 2 r ef erir e n p erc e br e el p es ari di ns l a 

v a gi n a d es pr és d e s et m a n es s e ns e pr es e nt ar sí m pt o m es, i v a n r e q u erir 

r e p osici o n a m e nt d el dis p ositi u s e ns e n ec essit at d e r etir ar-l o. N o m és e n 

d os c as os e n el c as d els g e m el.l ars es v a r e q u erir r etir ar el p es ari p er 

c ol.l oc ar-l o d e n o u, i l a t ol er à nci a n o v a s er u n pr o bl e m a, ni t a nt s ols e n 

a q u ests d os c as os. C a p p aci e nt d e l’ Est u di 2 v a r e q u erir r etir a d a 

d el p es ari.  Mitj a nç a nt el q ü esti o n ari d e s atisf acci ó s a b e m q u e l a 

r etir a d a d el dis p ositi u es p erc e p c o m a m és d ol or os a q u e l a i ns erci ó, 

p er ò, m al gr at ai x ò, l a m aj ori a r ec o m a n ari e n a q u est a i nt er v e nci ó a 

altr es p aci e nts.  

El  m ec a nis m e d’ acci ó d el p es ari s e g u ei x éss e nt i n d ert er mi n at. 

El m ec a nis m e pr o p os at m és acc e pt at és q u e a n g ul a el c èr vi x c a p a l a 

p ar et p ost eri or d e l a v a gi n a, d e t al m a n er a  q u e  n o  t a n  s ols  l’ el o n g a



( G o y a M et al., 2 0 1 2 ). 
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a f e ct at l a p r e s a d e d e ci si o n s m è di q u e s. M al g r at ai x ò, n o c r ei e m q u e 

a q u e st a li mit a ci ó c a u s é s u n bi ai x s u b st a n ci al, j a q u e el m a n ei g i 

t r a ct a m e nt, e n c a s q u e f o s n e c e s s a ri, f o r e n si mil a r s e n a m b d ó s g r u p s e n 

el s d o s e st u di s, c o m e s d e s c ri u al s a p a rt at s " M èt o d e s " i " R e s ult at s " d e 

c a d a s c u n d' ell s, i q u e l' o bj e cti u p ri n ci p al e n a m b d ó s c a s o s e r a l a t a x a 

d e P P < 3 4 S A, q u e é s u n a d a d a o bj e cti v a. 

C o m p a r a ci ó a m b al tr e s e s t u d i s: 

C o m s' h a c o m e nt at a l a i nt r o d u c ci ó d' a q u e st a t e si d o ct o r al, l a di s mi n u ci ó 

d e l a t a x a d e P P < 3 4 S A e n g e st a nt s a m b g e st a ci o n s g e m el.l a r s 

a s si m pt o m àti q u e s a m b c è r vi x c u rt al s e g o n t ri m e st r e é s c o n si st e nt a m b l e s 

d a d e s p u bli c a d e s p e r H ui i c ol s. al P r o T WI N T ri al, o n l a t a x a d e P P < 3 4 

S A di s mi n uï a a m b l a i n s e r ci ó d' u n p e s a ri e n l e s g e st a nt s a m b u n a L C 

i n f e ri o r al p e r c e ntil 2 5 ( 3 8 m m) d' u n 3 0 a u n 1 4 % S al, 2 0 1 3) . 

N o ai xí a m b l' e st u di p u bli c at p o st e ri o r m e nt p e r d e Ni c ol ai d e s i c ol s., q u e 

e n l a p o bl a ci ó s el.l e c ci o n a d a p e r L C ; 2 5 m m l a t a x a d e P P < 3 4 S A v a 

s e r d el 3 1, l % al g r u p p e s a ri i d el 2 5, 9 % al g r u p c o nt r ol ( Ni c ol ai d es 

al., 2 0 1 6) . L a t a x a d e P P < 3 4 S A d el g r u p c o nt r ol a m b c è r vi x c u rt é s, 

e n a q u e st c a s, i n u s u al m e nt b ai x a, c o m p a r a d a a m b l a p u bli c a d a a l a 

lit e r at u r a, q u e o s cil.l a e nt r e el 3 5 i el 5 0 % s e g o n s l e s s è ri e s. 

A d di ci o n al m e nt, a di f e r è n ci a d el n o st r e p r ot o c ol, e n a q u e st e st u di 

e s r eti r a v a el p e s a ri e n c a s d e R P M P, a m b u n a t a x a d e P P < 3 4 S A 



e n  a q u ests  c a s o s  d el  9 0, 2 %.  C o m  h e m  c o m e nt at a nt e ri orm e nt,  i t al i c o m 

r e p ort e n  el s a ut or s , e l f et  q u e  el s  di v ers os  pr of essi o n als  als  dif er e nt s 

p aï s o s  p arti ci p a nts  n o  re b é s s i n f or m a ci ó  es p e cífi c a  e n  l a i ns er ci ó d e 

p es aris  i e n  e l m a n ei g d' a q u est es  p a ci e nts és  u n  fa d or  li mit a nt e n  a q u est 

est u di,  i p ot  h a v er  i nfl u'1l e n  l' el e v a d a t a x a d e  r etir a d a d el 

p e s ar i c er vi c a l a b a n s d e  l es 3 4  s et m a n es e n  a q u est  t r e b all, q u e  f o u d el 

2 2, 3 %.  D e  f et, r e port e n  u n  c a s  d ' e d e m a c er vi c al  ass o ci a t a l' ú s d e 

p es a ri, q u e  v a  r e q u erir l a r etir a d a d el  d isp ositi u  s ót a  a n est èsi a 

g e n er al.  E s  p o dri a  tr a ct ar d' u n  c as  d e  c o n tr a c ci o ns ut eri n es  n o 

d is g n osti c a d es a m b  pr o u  c el erit at.  D ur a nt  e l s e g ui m e nt d e  l es 

us u àri es  d e  p es ari  c er vi c al  és  i m p ort a nt c o ns ult ar  a l es p a ci e nts  s o br e 

l' a pari ci ó  d e  q u als e v ol  sí m pt o m a, i n cl o e nt es p e ci al m e nt  la  pr es è n ci a  d e 

d ol or  o d e  di n à mi c a  ut eri n a,  ai xí  c o m  l' av a l ua ci ó  e c o gr àf i c a a c ur a d a 

d e  l a L C,  j a q u e  l a d et e c ci ó  pr e c o ç  d' u n a  A P P  i el  s e u tr a ct a m e nt 

s ó n  c r uc i al s. S e ri a d'i nt er ès  c o n si d er ar  l' est a bli m e nt d' u n  pr o gr a m a 

d e  c a p a cit a ci ó  p er  l a in s e r ci ó d el  p es ari  c er vi c al  p el  s e g ui m e nt 

d' a q u est es  p a ci e nts. 

P o st eri or m e nt a l a p u bli c a ci ó d el P E C E P - T wi n s, n o us e st u di s s o br e l' ús 

d el p es ari e n g est a ci o ns g e m el. l ars o m b c èr vi x c urt h a n est at p u bli c ats. 

El  pri m e r  f o u l' est u di d e  F o x  i c ol s,  q u e  e n  u n a  c o h ort  r etr os p e cti v a 

c o m p ar ar e n  l' e d at g est a ci o n al  al  p art  i els  r es ult ats p eri n at als  d e 

l es p a ci e nts a m b  g est a ci o ns  g e m el. l ar s a m b  c èr vi x  < 2 0  m m 

tr a ct a d e s a m b  P g  ( 6 3) a m b  el s  d e  l es p a ci e nt s  tr a ct a d e s a m b  P g  

i p es ari  c er vi c al  

1 8 3 
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i ncl os es, i n o v a m ostr ar dif er è nci es ni e n l a t a x a d e  P P  < 3 4 S A   ( 3 9 % 

al gr u p p es ari vs 3 5 %  al  gr u p  c o ntr ol), ni  e n  l a t a x a  d e  r es ult ats 

a d v ers os p eri n at als.

El f e br er d e 2 0 1 8, el gr u p vi et n a mit a v a pr es e nt ar al 3 8 è A n n u a l 

Pr e g n a nc y M e eti n g a D all as, T e x as, E U A, els r es ult ats d el s e u est u di 

pr os p ecti u r a n d o mit z at, o n 3 0 0 g est aci o ns g e m el.l ars  assi m pt o m àti q u es 

a m b L C < 3 8 m m al s e g o n tri m estr e f or e n r a n d o mit z a d es e n d os gr u ps, u n 

al q u e s e’ls i ns eri a u n p es ari c er vic al, i l’ a ltr e o n s e’ls a d mi nitr a v e n 4 0 0 

m g d e P g v a gi n al, fi ns a l es 3 6 S A ( D a n g V Q et al., 2 0 1 8). N o es v a n 

d e m ostr ar dif er è nci es e ntr e els d os gr u ps, p er ò sí e n el s u b gr u p a m b L C 

i nf eri or al p erc e ntil 2 5 ( 2 8 m m), e n el q u e l es p aci e nts d el gr u p p es ari 

m ostr ar e n u n a t a x a d e P P < 3 4 S A si g nific ati v a m e nt i nf eri or ( 2 0, 4 % vs. 

4 4, 4 %), ai xí c o m  d e l es t a x es d e  d e P P < 3 7 S A, d e p es e n n éi x er 

< 2 5 0 0 g, d’ a d missi ó a U CI n e o n at al, d e sí n dr o m e d e distr ess r es pir at ori, i 

d e s e psi n e o n at al, i u n a mitj a n a d e p es e n n éi x er t a m b é si g nific ati v a m e nt 

m és gr a n.  

E n  el  c as d e  l’ Est u di 2,  c a p d els  est u dis  p u blic ats  a nt eri or m e nt  p er  l a 

pr e v e nci ó  d el  P P e n  p aci e nts  d es pr és  d’ u n a  A P P h a vi a  d o n at  r es ult ats 

s atisf act oris. E n l’ est u di r a n d o mit z at p u blic at m és gr a n a v al u a nt l a utilit at 

d e  l a P g  e n  l a pr e v e nci ó  d el  P P < 3 7  S A e n  p aci e nts  a m b  g est aci o ns 

ú ni q u es q u e h a vi e n s of ert u n a A P P, el gr u p tr act at a m b P g pr es e nt à u n a 

t a x a d e P P < 3 7 S A si g nific ati v a m e nt m aj or q u e l a d el gr u p c o ntr ol ( R R, 

1. 4; 9 5 % CI, 1. 0 4 – 1. 8 8; P  = . 0 3) ( M artí n e z d e T ej a d a B et al., 2 0 1 5). E n 
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l a t a x a d e P P es p o nt a ni < 3 7 S A n o es v a n d et ect ar dif er è nci es e ntr e els 

gr u ps ( R R, 1. 2; 9 5 % CI, 0. 9 3 – 1. 0 5), ni e n els r es ult ats p eri n at als, ai xí c o m 

t a m p oc e n l a d ur a d a d e l’i n gr és e n l’ e pis o di i nici al o e n els s e g ü e nts, o e n 

l a t a x a d e r ec urr è nci a d’ A P P. E n a q u est est u di, p er ò, a dif er è nci a d el 

P E C E P- R et ar d, i ncl oï e n l es p aci e nts d ur a nt l es pri m er es 4 8 h d e tr act a m e nt 

t oc olític, f et q u e p ot e x plic ar l’ el e v a d a t a x a d e P P d el gr u p c o ntr ol 

c om p ar a d a a m b l a d el n ostr e est u di ( P P es p o nt a ni < 3 7 S A d el 3 5, 4 % al 

gr u p c o ntr ol, i d el 5 5 % al gr u p P g), si b é e x pli q u e n els a ut ors q u e t a nt 

s ols 9 d’ a q u est es p aci e nts v àr e n p arir l es pri m er es 4 8 h d e tr act a m e nt, i, 

e xcl os es a q u est es, els r es ult ats es m a nti n g u er e n s e ns e c a n vis . U n a d e l es 

li mit aci o ns d e l’ est u di, s e g o ns els pr o pis a ut ors, és q u e els crit eris d’i ncl usi ó 

f or e n a m plis, és a dir, s’i ncl o g u ér e n d o n es a m b e pis o dis c at al o g ats d’ A P P 

p er di n à mic a ut eri n a i c èr vi x i nf eri or al p erc e ntil 1 0 s e g o ns e d at 

g est aci o n al ( e n el s e u c as L C ≤ 3 0 m m fi ns l es 3 1 S A i ≤ 2 5 m m a p artir 

d e l es 3 2 S A), o b é a m b di n à mic a ut eri n a i esc urç a m e nt c er vic al 

pr o gr essi u, o di n à mic a ut eri n a i t est d e f F N p ositi u, o b é dil at aci ó c er vic al 

≤ 3 c m. T a m b é d escri u e n c o m a u n a li mit aci ó l a m ec à nic a e m pr a d a p er 

v al or ar l’ ac o m pli m e nt d el tr act a m e nt: fi ns u n 2 5 % d e l es p aci e nts n o 

v à r e n r et or n ar l a m e dic aci ó n o utilit z a d a, i e ntr e a q u ell es q u e h o f ér e n, 

n o hi h a g u é c a p m a n er a d’ ass e g ur ar q u e l’ h a vi e n utilit z at. E n a q u est 

as p ect e, c o m p ar ati v a m e nt, el p es ari c er vic al n o d e p è n d e l’ ac o m pli m e nt 

d e l es p aci e nts a m b el tr act a m e nt. 
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q u e els t oc olítics h a bit u als, p ass a d es l es pri m er es 4 8 h, ti n g ui n utilit at e n el 

m a nt e ni m e nt d e l a g est aci ó m és e nll à d’ u n a s et m a n a . ( Fl e n a d y V et al., 

2 0 1 4; Fl e n a d y V et al, 2 0 1 4; S acc o n e G et al., 2 0 1 5; H a n S et al., 2 0 1 3; 

N ai k G a u n e k ar N et al., 2 0 1 3; P a p ats o nis D N et al., 2 0 1 3) . És cr uci al f er 

a q u est a dif er e nci aci ó d e l a P g r es p ect e d el p es ari. El p es ari e n c a p c as 

p ot éss er u n a i nt er v e nci ó t oc olític a. D e f et, est à c o ntr ai n dic at el s e u ús e n 

g est a nts q u e pr es e nt e n di n à mic a ut eri n a, i si, u n a p ort a d or a d e p es ari 

c er vic al i n gr ess a a m b clí nic a d e di n à mic a ut eri n a, si a q u est a n o r es p ò n al 

tr act a m e nt t oc olític a m b c el erit at, pr oc e d ei x l a r etir a d a d el dis p ositi u. Si 

m és e n d a v a nt s’ ass ol ei x n o v a m e nt l a q ui esc è nci a ut eri n a, s e m pr e es 

p o dr à c ol.l oc ar n o v a m e nt u n p es ari, p er ò c al e vit ar el risc d e l ac er aci ó 

c er vic al, q u e s’ es d e vi n dri a e n c as q u e pr o gr ess és l a dil at aci ó s e ns e 

h a v er-l o r etir at, j a q u e, si b é a m b l’ es b orr a m e nt c er vic al al g u ns p es aris 

es p o d e n d es pr e n dr e d el c èr vi x, d’ altr es, a c a us a d e l’ e d e m a c er vic al 

h a bit u al s ec u n d ari a l’ ús d el p es ari, n o es d es pr e n dri e n. S’ h a n p u blic at 

di v ers os s ucc ess os d’ a q u est ti p us a l a lit er at ur a e n els gr u ps q u e d u e n a 

t er m e est u dis a m b p es aris. P er l a pr ò pi a e x p eri è nci a al n ostr e c e ntr e, 

q u e el p es ari n o és u n t oc olític és l’ as p ect e r el aci o n at a m b el m a n ei g d el 

dis p ositi u m és cr uci al i, al h or a, el m és difícil q u e els clí nics i nt eri orit zi n .  

R ec e nt m e nt s’ h a n p u blic at els r es ult ats d e l’ A P O S T EL VI Tri al, d el gr u p 

h ol a n d ès, q u e v al or a v a l a utilit at d el p es ari c er vic al e n l a pr e v e nci ó d el 

P P e n p aci e nts a m b g est aci o ns si m pl es i g e m el.l ars(si b é a q u est es n o 

p artici p a v e n d e l’ est u di pri nci p al) a m b c èr vi x c urt d es pr és d’ u n a A P P 
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( H er m a ns FJ R et al. 2 0 1 8). E n a q u est est u di s el.l ecci o n ar e n g est aci o ns 

ú ni q u es i g e m el.l ars q u e i n gr ess ar e n a 7 h os pit als h ol a n d es os s ót a 

di a g n òstic d’ A P P a m b, o b é L C < 1 5 m m o b é L C 1 5- 3 0 m m i t est d e f F N 

p ositi u. E n l es 7 2 h s e g ü e nts a l a fi n alit z aci ó d el tr act a m e nt t oc olític es 

pl a nt ej a v a l a i ncl usi ó, i l es p aci e nts f or e n r a n d o mit z a d es e n d os gr u ps: 

p es ari i c o n d uct a e x p ect a nt. L’ o bj ecti u pri nci p al er a l a t a x a d e P P < 3 7 

S A, t a m b é a v al u ar e n l a t a x a d e P P < 3 4 i 3 2 S A, i l a m or bi m ort alit at 

p eri n at al, ai xí c o m p ossi bl es ef ect es a d v ers os m at er ns. L a t a x a d e P P 

< 3 7 S A es p er a d a i utilit z a d a p el c àlc ul d e l a m ostr a er a d el 4 0 %. Es 

pr e v ei a r a n d o mit z ar 2 0 0 g est aci o ns ú ni q u es, p er ò e n u n a n àlisi i nt er mi g 

es v a d eci dir at ur ar-l o p er f utilit at, at ès q u e n o s’ a pr eci a v a p ossi bilit at 

d’ ass olir r es ult ats si g nific ati us, a m b u n t ot al d e 1 3 0 g est aci o ns ú ni q u es 

i ncl os es, i 3 6 d e g e m el.l ars. N o es v a n d e m ostr ar dif er è nci es e ntr e els d os 

gr u ps ni e n l’ o bj ecti u pri m ari ni e n c a p d els s ec u n d aris, i ncl o e nt l a 

r e a d missi ó p er n o v a A P P, p er ò és r e m arc a bl e u n a t a x a m olt el e v a d a d e 

P P < 3 7 S A e n el gr u p p es ari, q u e f o u d el 4 8 %, vs el 3 9 % d el gr u p 

c o ntr ol. U n a dif er è nci a r ell e v a nt a m b el diss e n y d el n ostr e est u di és q u e 

e n el n ostr e c as, a l’i n gr és p er A P P, es r e alit z à u n a a m ni oc e nt esi p er 

d esc art ar c ori o a m ni o nitis s u bclí nic a, c a us a nt d e fi ns u n 3 0 % d e l es A P Ps, i 

e xcl o e nt, ai xí, l es g est a nts a m b u n m aj or risc d e p art e n l’ e pis o di act u al o 

e n els di es s e g ü e nts. T a m b é és r e m arc a bl e q u e r e p ort ar e n u n a 

c o m plic aci ó gr e u e n el gr u p p es ari: u n a p aci e nt v a i n gr ess ar e n tr e b all 

d e p art sis di es d es pr és d e l a c ol.l oc aci ó d el p es ari, es v a r etir ar el 
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dis p ositi u, p er ò p ost eri or m e nt al p art es v a e vi d e nci ar u n a r u pt ur a 

c er vic al q u e, m al gr at l a r ec o nstr ucci ó i m m e di at a, v a r e q u erir e n u n s e g o n 

t e m ps l’ a m p ut aci ó d el t ei xit n ecr òtic c er vic al. Els a ut ors r e p ort e n q u e, 

e ntr e l es us u àri es d e p es ari, u n 1 3 % r ef erir e n d ol or a b d o mi n al, u n 4 0 % 

a u g m e nt d e fl u x e v a gi n al, u n 6 % s a g n at v a gi n al i u n 9 % altr es 

sí m pt o m es. D’ a q u est es, u n 1 6 % s ol.lict ar e n l a r etir a d a d el dis p ositi u p er 

a q u ests sí m pt o m es ( z er o e n el n ostr e est u di). N o c o n ei x e m l a fr e q ü è nci a 

d’ a q u ests sí m pt o m es e n el gr u p c o ntr ol, p er ò cri d a l’ at e nci ó es p eci al m e nt 

l a t a x a d e d ol or a b d o mi n al, q u e l es p ort a d or es d e p es ari d el n ostr e 

est u di n o v a n r e p ort ar, a n o s er q u e f os e n el c o nt e xt d’ u n a n o v a A P P. Els 

pr o pis a ut ors r ef er ei x e n c o m u n a p ot e nci al li mit aci ó, al m ar g e d el 

r ecl ut a m e nt i nc o pl et, q u e a q u ests sí m pt o m es e v e nt u al m e nt s’ h a g u éssi n 

atri b uït a ef ect es s ec u n d aris h a bit u als d el p es ari c er vic al, h a v e nt -l os 

m e n ysti n g ut c o m a sí m pt o m es d’i nici d e p art. P er altr a b a n d a, n o 

s’ es p ecific a si el s e g ui m e nt d e l es p aci e nts es f ei a p er p ers o n al 

es p eci alit z at, o ai x ò t a nt s ols s ucc eï a e n l a i ns erci ó i r etir a d a d el 

dis p ositi u . At e n e nt els s e us pr ot oc ols, n o m és es r e p eti a el c urs d e t oc olisi e n 

c as q u e l a r ec urr è nci a f os a nt eri or a l es 3 2 0  S A o b é p ass ats 1 0 di es d e 

l’ a nt eri or e pis o di. N o s’ es p ecifi q u e n els crit eris p er l a r etir a d a d el p es ari, 

n o m és q u e q u e d a v a a d ecisi ó d e l a ll e v a d or a o gi n ec òl e g d e l a p aci e nt 

e n c as q u e c o ns ult és p er si m pt o m at ol o gi a ass oci a d a, o e n c as d’ at è n y er 

l es 3 60  S A, o b é d e d es e nc a d e n a m e nt d el p art. C al r e m arc ar q u e els 

pr of essi o n als vi nc ul ats a l’ est u di sí q u e g a u di e n d’ e x p eri è nci a e n l’ ús d el 
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p es ari c er vic al, p er l a s e v a p artici p aci ó a nt eri or i pr es e nt e n di v ers os 

est u dis a m b el p es ari c er vic al i d o n es assi m pt o m àti q u es. El f et q u e u n 

1 3 % d e l es p aci e nts r ef eríssi n d ol or a b d o mi n al, i q u e u n a p aci e nt 

pr es e nt és c o m plic aci o ns s e v er es p er dil at aci ó c er vic al a m b el p es ari i n-

sit u p o dri a i n dic ar q u e, e n a q u est est u di, n o es v a v al or ar pr o u q u e el 

p es ari t a n s ols h a d’ éss er utilit z at e n d o n es assi m pt o m àti q u es. D e f et, a 

l es c o ncl usi o ns, els pr o pis a ut ors p arl e n q u e, e n d o n es si m pt o m àti q u es, l a 

c ol.l oc aci ó el p es ari p o dri a t e nir u n ef ect e esti m ul a d or d e l’ acti vit at 

ut eri n a, p er m a ni p ul aci ó d el c èr vi x d ur a nt u n a f as e j a a v a nç a d a 

d’ acti v aci ó i / o d’ esti m ul aci ó d el p art, i q u e ai x ò p o dri a e x plic ar els s e us 

r es ult ats. Ai x ò e ns p ort a a c o ncl o ur e, i d e f et és c o m h o d escri u e n ells, q u e 

n o v a s er utilit z at e n d o n es assi m pt o m àti q u es d es pr és d’ u n a A P P, si n ó e n 

d o n es q u e n o h a vi e n p arit d es pr és d e 4 8 h d e t oc olisi, assi m pt o m àti q u es o 

n o. 

R e c er c a f ut ur a i c o nti n uït at d e l a lí ni a d’i n v e sti g aci ó  

M al gr at q u e e n u n i nici es v a p ost ul ar el p es ari c o m u n m èt o d e 

d’ utilit z aci ó m olt si m pl e p er l a pr e v e nci ó d el P P, és p ossi bl e q u e n o h o 

si g ui t a nt. El f et q u e h a gi n a p ar e g ut c o m plic aci o ns e n al g u n es oc asi o ns 

e ntr e l es p aci e nts e n dif er e nts gr u ps d’ est u di, g air e b é s e m pr e 

r el aci o n a d es a m b l ac er aci o ns c er vic als p er l a n o r etir a d a d el dis p ositi u 

e n d o n es q u e pr es e nt à v e n di n à mic a ut eri n a, ai xí c o m el s o br etr act a m e nt 
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a m b a nti bi òtics d el fl u x e v a gi n al a b u n d a nt s ec u n d ari al s e u ús e n 

d’ altr es, f a n p e ns ar q u e c al u n est a bli m e nt cl ar d e pr ot oc ols e n el s e u ús, 

ai xí c o m l’ est a n d arit z aci ó d’ u n a f or m aci ó es p ecífic a p els pr of essi o n als a 

c àrr ec d e p aci e nts p ort a d or es d e p es ari.  

E n a q u est a lí ni a d e l a n ec essit at d e f or m aci ó, i d e l a c or b a 

d’ a pr e n e nt at g e, el n ostr e gr u p d e r ec erc a est à d u e nt a t er m e u n est u di 

pr os p ecti u c o m p ar a nt l a c ol.l oc aci ó d el p es ari p er u n pr of essi o n al n o v ell 

a m b l a d’ u n pr of essi o n al e x p ert.  

Altr es lí ni es d e r ec erc a r el aci o n a d es a m b el p es ari c er vic al est à n 

act u al m e nt e n d es e n v ol u p a m e nt al c e ntr e, p er e x e m pl e, u n a c o m p ar a nt el 

c ercl at g e c er vic al i el p es ari e n c as os d’i nc o m p et è nci a c er vic al, i u n a altr a 

i n v esti g a nt l’i m p act e d e l a i nc erci ó d el p es ari e n l a micr o bi ot a v a gi n al. 

R es p ect e d e l a micr o bi ot a t a m b é hi h a u n a lí ni a d’i n v esti g aci ó 

r el aci o n a d a a m b l a micr o bi ot a v a gi n al i l’ ús d e s u pl e m e nts a m b 

pr o bi òtics e n l es p aci e nts q u e h a n pr es e nt at u n a A P P. 

És i n d u bt a bl e q u e el p es ari c er vic al o br e u n a n o v a fi n estr a d’ o p ort u nit at 

e n l a pr e v e nci ó d el P P. Act u al m e nt est à e n f as e d’i ncl usi ó d e p aci e nts 

l’ est u di S T O P PI T-2, i nici at el 2 0 1 4 i li d er at p er l a Dr a. J a n e N or m a n, d e 

l a U ni v ersit at d’ E di m b ur g, a ut or a d el tr e b all S T O P PI T s o br e P g e n 

g est aci o ns g e m el.l ars . E n a q u est est u di s’ as pir a a r a n d o mit z ar u n es 5 0 0 

g est aci o ns g e m el.l ars  assi m pt o m àti q u es a m b c èr vi x c urt al s e g o n 

tri m estr e, e n m és d e 5 8 c e ntr es al R e g n e U nit, e ntr e p es ari c er vic al i 
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actit ut e x p ect a nt. S’ a n alit z ar à n, c o m a o bj ecti us pri nci p als, l a t a x a d e P P 

< 3 4 S A i l a m or bi m ort alit at n e o n at al. H a n s el.l ecci o n at u n p u nt d e t all d e 

l a L C d e 3 5 m m, q u e c or es p o n al p erc e ntil 3 0 d e l a s e v a p o bl aci ó, p er ò 

a n alit z ar à n t a m b é, i ai xí q u e d a est a bl ert al pr ot oc ol p u blic at, els 

r es ult ats   d el  s u b gr u p  d e  p aci e nts   a m b  L C ≤ 2 5 m m ( Cli nic al Tri als. g o v 

N C T 0 2 2 3 5 1 8 1) . 

F e nt u n a c erc a a l a p à gi n a w e b d e Cli nic al Tri als. g o v  p o d e m c o nst at ar 

q u e s ó n di v ers os els est u dis act u al m e nt e n m ar x a arr e u d el m ó n p er mir ar 

d’ esc atir l a utilit at d el p es ari c er vic al e n dif er e nts sit u aci o ns clí ni q u es; e n 

g e m el.l ars a m b c èr vi x c urt, u n gr u p br a zil er est à r e alit z a nt u n est u di 

r a n d o mit z at d e q u atr e br a n q u es: p es ari, pr o g est er o n a, p es ari m és 

pr o g est er o n a o c a p tr act a m e nt. U n gr u p xil è h a fi n alit z at l a i ncl usi ó i est à 

p e n d e nt d e l a p u blic aci ó d els r es ult ats d’ u n est u di c o m p ar a nt l a t a x a d e 

P P e n d o n es a m b g est aci o ns t a nt ú ni q u es c o m g e m el.l ars q u e pr es e nti n 

c èr vi x c urt mitj a nç a nt P g e n ò v uls v a gi n als o l a i ns erci ó d’ u n p es ari 

c er vic al alli b er a d or d e P g. Dif er e nts gr u ps d e C a n a d à, i E U A t é n e n 

est u dis e n f as e d’i ncl usi ó d e p aci e nts est u di a nt l’ ef ect e e n l a t a x a d e P P 

d el p es ari e n c o m bi n aci ó a m b l a P g, i d’ altr es gr u ps c o m p ar e n a m b d u es 

estr at è gi es, t a m b é e n g est aci o ns ú ni q u es i e n g e m el.l ars. Hi h a u n n o u 

est u di e n m ar x a a N à p ols, It àli a, mitj a nç a nt p es ari c er vic al d es pr és d’ u n 

e p is o di r es olt d’ A P P, ai xí c o m u n a W as hi n gt o n, E U A, d e P g c o m a t oc olisi 

d e m a nt e ni m e nt d es pr és d’ u n a A P P. 
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R est a, d o ncs, e nc ar a, u n ll ar g c a mí a r ec órr er e n l a r ec erc a p er l a 

pr e v e nci ó s ec u n d àri a d el P P. L a d escri pci ó d’i nt er v e nci o ns efic ac es, c o m 

el p es ari c er vic al, e ns ac ost e n a l’ o bj ecti u d e l a dis mi n uci ó d e l a 

pr e m at urit at i l es s e v es c o ns e q ü è nci es.  A m b u n a mill or c o m pr e nsi ó d els 

m ec a nis m es fisi o p at ol ò gics q u e c o n d u ei x e n a u n P P i d els m ec a nis m es 

d’ acci ó d e l es dif er e nts i nt er v e nci o ns, p o dr e m s el ecci o n ar mill or q ui n es 

p aci e nts s ó n tri b ut àri es d’ u n a o altr a estr at è gi a, i mill or ar- n e ai xí 

l’ efic àci a. L a i n v esti g aci ó b àsic a, q u e e ns o br e n o us h orit z o ns, c o m l a 

r ef er e nt a l a micr o bi ot a v a gi n al i i ntr a a m ni òtic a, o l a r ef er e nt als 

e x os o m es, p o dri e n c o ntri b uïr a mill or ar l a d et ecci ó d e l es p aci e nts q u e 

pr es e nt ar a n u n P P, q u e act u al m e nt e nc ar a és b ai x a, i of erir- n os l a 

o p ort u nit at d’i nt er v e nir e n f as es m és pr ec oc es d el pr oc és i s o br e u n m aj or 

n o m br e d e p aci e nts, q u e a di a d’ a v ui e nc ar a n o s ó n i d e ntific a d es c o m a 

g est a nts e n risc d e pr es e nt ar u n P P. P el q u e f a a l es g est a nts q u e 

act u al m e nt i d e ntifi q u e m c orr ect a m e nt c o m a p aci e nts a m b risc alt d e P P, 

c o m h o s ó n l es d u es p o bl aci o ns o bj ect e d’ est u di e n a q u est a t esi d oct or al, 

l es estr at è gi es d escrit es c o m efic ac es e n l a dis mi n uci ó d e l a t a x a d e 

pr e m at urit at, c o m el p es ari c er vic al, a m b u n a s el ecci ó m és ac ur a d a d e l es 

p aci e nts s u bsi di àri es d e r e br e-l es, p o dri e n v e ur e o pti mit z at i m a g nific at 

el s e u i m p act e. 
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6 a  
P A R T  
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1. El p es ari c er vic al d’ Ar a bi n p ot  s er c o nsi d er at u n ei n a ass e q ui bl e,

s e g ur a i fi a bl e p er l a pr e v e nci ó d e l a pr e m at urit at e n

d et er mi n a d es p o bl aci o ns d e g est a nts a m b alt risc d e p art

pr e m a t ur i c èr vi x c urt.

2. El p es ari c er vic al h a d e m ostr at utilit at e n l a pr e v e nci ó d e l a

pr e m at urit at pr ec oç e n l a p o bl aci ó d e g est aci ó g e m el .lar,

assi m pt o m àtic a, a m b c èr vi x c urt al s e g o n tri m estr e.

3. T a m b é s’ h a d e m ostr at útil e n l a pr e v e nci ó d e l a pr e m at urit at

t ar d a n a en l es g est aci o ns ú ni q u es q u e, d es pr és d’ u n e pis o di

d’ A P P, r o m a n e n assi m pt o m àti q u es i a m b u n c èr vi x c urt, p er ò n o

l a d e l a pr e m at urit at pr ec oç c o m er a el n ostr e o bj ecti u pri nci p al.

4. E n a q u est s e g o n c as, a d d ici o n al m e nt, l’ ús d el p es ari h a

c o m p ort at u n a dis mi n uci ó si g nific ati v a d e  l a t a x a d e R P M P i d e

l a d e r ei n gr és p er A P P, f et q u e p o dri a s u p os ar u n b e n efici

e nc ar a m és c o nsi d er a bl e e n l’ as p ect e s oci o -l a b or al i f a mili ar,

ai xí c o m u n a  dis mi n uci ó d e l a d es p es a s a nit àri a. N o s’ h a p o g ut

d e m ostr ar a q u est a  r e d ucci ó e n el gr u p d e g est aci o ns g e m el.l ars.

5. E n c a p d els d os tr e b alls s’ h a n a pr eci at dif er è nci es e ntr e els d os

gr u ps e n l a t a x a d e c ori o a m ni o nitis p ost eri or a l a i ncl usi ó.
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6. E n l’ Est u di 2 s’ h a d e m ostr at u n a si g nific ati v a el o n g aci ó c er vic al

e n el gr u p d e p aci e nts p ort a d or es d e p es ari, c o m p ar a nt -l es a m b

l es p aci e nts d el gr u p c o ntr ol.

7. L a i ns erci ó d’ u n p es ari c er vic al , e n a q u ests d os est u dis , n o h a

c o m p ort at l’ a p arici ó d’ ef ect es a d v ers os gr e us e n l es p aci e nts

p artici p a nts .

8. L a t a x a d’i nf ecci ó v a gi n al m at er n a n o s’ h a vist a u g m e nt a d a e n

l es p ort a d or es d e p es ari c er vic al, si b é el 1 0 0 %  d’ a q u est es

p aci e nts h a n pr es e nt at u n a u g m e nt d e fl u x e v a gi n al, bl a nc i

i n o d or, p er l a r est a assi m pt o m àtic.

9. L a t a x a d’ a d h esi ó al tr act a m e nt h a est at ò pti m a e n a q u ests d os

est u dis, a m b u n gr a u d e s atisf acci ó i acc e pt aci ó p er p art d e l es

p aci e nts m olt el e v at , s u p eri or al 8 9 %.

1 0. E xc e pt e p el q u e f a a l a dis mi n uci ó si g nific ati v a d e l a t a x a d e

p es e n n éi x er < 2 5 0 0 g e n el c as d e l’ Est u di 1, n o h a est at

p ossi bl e d e m ostr ar u n a mill or a si g nific at i v a d e l a m or bilit at i

m ort alit at  n e o n at al s mitj a nç a nt l’ ús d e p es ari c er vic al e n a q u ests

d os est u dis.

1 1. N o us est u dis r a n d o mit z ats i ncl o e nt u n n o m br e m és gr a n d e

p aci e nts  s ó n n ec ess aris p er a c o ns oli d ar a q u est es tr o b all es  i

v al or ar -n e l’i m p act e e n l a m or bi m ort alit at n e o n at al.
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BI B LI O G R A FI A  

A a g a ar d K, M a J, A nt o n y K M, G a n u R, P etr osi n o J, V ers al o vic J. T h e pl ac e nt a 

h ar b ors a u ni q u e micr o bi o m e . S ci Tr a nsl M e d. 2 0 1 4; 6( 2 3 7): 2 3 7r a 6 5.  

A b d el- Al e e m H, S h a a b a n O M, A b d el- Al e e m M A. C er vic al p ess ar y f or pr e v e nti n g 

pr et er m birt h . C oc hr a n e D at a b as e S yst R e v. 2 0 1 3;( 5): C D 0 0 7 8 7 3. R e vi e w.  

A b d el- Al e e m H, S h a a b a n O M, A b d el- Al e e m M A. C er vic al p ess ar y f or pr e v e nti n g 

pr et er m birt h. C oc hr a n e D at a b as e S yst R e v. 2 0 1 0;( 9): C D 0 0 7 8 7 3. R e vi e w. 

A d a ms W al d orf K M, Si n g h N, M o h a n A R, Y o u n g R C, N g o L, D as A, et al. Ut eri n e 

o v er dist e nti o n i n d uc es pr et er m l a b or m e di at e d b y i nfl a m m ati o n: o bs er v ati o ns i n 

pr e g n a nt  w o m e n  a n d  n o n h u m a n  pri m at es .  A m  J  O bst et  G y n ec ol. 

2 0 1 5; 2 1 3( 6): 8 3 0. e 1- 8 3 0. e 1 9. 

Ai d o o M, Mc Elr o y P D, K olc z a k M S, et al. T u m or n ecr osis f act or -al p h a pr o m ot er 

v ari a nt 2 ( T N F 2) is ass oci at e d wit h pr e -t er m d eli v er y, i nf a nt m ort alit y, a n d m al ari a 

m or bi dit y i n w est er n K e n y a: As e m b o B a y C o h ort Pr oj ect I X . G e n et E pi d e mi ol 2 0 0 1; 

2 1: 2 0 1.  

Al e x a n d er G R, K o g a n M, B a d er D, C arl o  W, All e n M, M or J. U S birt h 

w ei g ht / g est ati o n al a g e -s p ecifi c n e o n at al m ort alit y: 1 9 9 5-1 9 9 7 r at es f or w hit es, 

his p a ni cs, a n d bl ac ks . P e di atrics. 2 0 0 3; 1 1 1( 1): e 6 1-6.  

Alfir e vic Z, O w e n J, C arr er as M or at o n as E, S h ar p A N, S z yc h o ws ki J M, G o y a M . 

V a gi n al pr o g est er o n e, c er cl a g e or c er vic al p ess ar y f or pr e v e nti n g pr et er m birt h i n 

as y m pt o m atic si n gl et o n pr e g n a nt w o m e n wit h a hist or y of pr et er m birt h a n d a 

s o n o gr a p hic s h ort c er vi x. Ultr as o u n d O bst et G y n ec ol. 2 0 1 3; 4 1( 2): 1 4 6-5 1.  
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Al m ari o C V, S eli g m a n N S, D ys art K C, et al. Ris k f act ors f or pr et er m birt h a m o n g 

o pi at e a d dict e d gr a vi d w o m e n i n a m et h a d o n e tr e at m e nt pr o gr a m . A m J O bst et 

G y n ec ol 2 0 0 9; 2 0 1: 3 2 6. e 1.  

Alt h uisi us S M, D e k k er G A, H u m m el P, et al. Fi n al r es ults of t h e C er vic al 

I nc o m p et e nc e Pr e v e nti o n R a n d o mi z e d C ercl a g e Tri al ( CI P R A C T): t h er a p e utic 

c ercl a g e wit h b e d r est v ers us b e d r est al o n e.  A m J  O bst et  G y n ec ol. 

2 0 0 1; 1 8 5: 1 1 0 6 – 1 1 1 2.  

A m eric a n C oll e g e of O bst etri ci a ns a n d G y n ec ol o gists. A C O G Pr acti c e B ull eti n 

N o. 1 4 2: C ercl a g e f or t h e m a n a g e m e nt of c er vic al i ns uffi ci e nc y.  O bst et G y n ec ol. 

2 0 1 4; 1 2 3( 2 Pt 1): 3 7 2- 9.  

A m eric a n C oll e g e of O bst etrici a ns a n d G y n ec ol o gists. C o m mitt e e o n Pr actic e 

B ull eti ns‚ O bst etrics; S oci et y f or M at er n al- F et al M e dici n e. Pr actic e B ull eti n N o. 

1 6 9: M ultif et al G est ati o ns: T wi n, Tri pl et, a n d Hi g h er- Or d er M ultif et al Pr e g n a nci es . 

O bst et G y n ec ol. 2 0 1 6; 1 2 8( 4): e 1 3 1- 4 6.  

A n a nt h C V, G et a h u n D, P elti er M R, et al. R ec urr e nc e of s p o nt a n e o us v ers us 

m e dic all y i n dic at e d pr et er m birt h.  A m J O bst et G y n ec ol 2 0 0 6; 1 9 5: 6 4 3.  

A n dr e ws W W, G ol d e n b er g RL, M erc er B, et al. T h e Pr et er m Pr e dicti o n St u d y: 

ass oci ati o n of s ec o n d-tri m est er g e nit o uri n ar y c hl a m y di a i nf ecti o n wit h s u bs e q u e nt 

s p o nt a n e o us pr et er m birt h. A m J O bst et G y n ec ol 2 0 0 0; 1 8 3: 6 6 2. 

A n u m E A, S pri n g el E H, S hri v er M D, Str a uss J F 3r d. G e n eti c c o ntri b uti o ns t o 

dis p ariti es i n pr et er m birt h. P e di atr R es. 2 0 0 9; 6 5: 1. 

Ar a bi n B, Alfir e vi c Z. C er vic al p ess ari es f or pr e v e nti o n of s p o nt a n e o us pr et er m 

birt h: p ast, pr es e nt a n d f ut ur e.  Ultr as o u n d O bst et G y n ec ol. 2 0 1 3; 4 2( 4): 3 9 0- 9. 

R e vi e w. 
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Ar a bi n B, H al b es m a J R, V or k F, H ü b e n er M, v a n E yc k J. Is tr e at m e nt wit h v a gi n al 

p ess ari es a n o pti o n i n p ati e nts wit h s o n o gr a p hic all y d et ect e d s h ort c er vi x ? J P eri n at 

M e d 2 0 0 3; 3 1: 1 2 2 -1 3 3.  

As h w al E, S hi n ar S,  W ert h ei m er A, R ei n a L, Mir e m b er g H, A vir a m A, et al. 

Pr es e nt ati o n t o d eli v er y i nt er v al i n w o m e n wit h e arl y pr et er m  d eli v er y pr es e nti n g 

wit h pr et er m l a b or: t h e eff ect of g est ati o n al a g e . J M at er n F et al N e o n at al M e d. 

2 0 1 7t; 3 0( 1 9): 2 3 5 6- 2 3 6 1 .  

B ar a k at R, Stirli n g J R, L uci a A. D o es e x ercis e tr ai ni n g T uri n g pr e g n a nc y aff ect 

g est ati o n al a g e ? A r a n d o mis e d c o ntr oll e d tri al.  Br J S p orts M e d 2 0 0 8; 4 2: 6 7 4. 

B ass o O, Ols e n J, C hrist e ns e n K. L o w birt h w ei g ht a n d pr e m at urit y i n r el ati o n t o 

p at er n al f act ors: a st u d y of r ec urr e nc e . I nt J E pi d e mi ol. 1 9 9 9; 2 8( 4): 6 9 5- 7 0 0.  

B e hr m a n R E, B utl er A S, I nstit ut e of M e dici n e, C o m mitt e e o n U n d erst a n di n g 

Pr e m at ur e Birt h a n d Ass uri n g H e alt h y  O utc o m es: Pr et er m Birt h: C a us es, 

C o ns e q u e nc es, a n d Pr e v e nti o n.  T h e N ati o n al Ac a d e mi es Pr ess 2 0 0 7. 

B e n n ett T A, K ot elc h uc k M, C o x C E, T uc k er MJ, N a d e a u D A. Pr e g n a nc y- ass oci at e d 

h os pit ali z ati o ns i n t h e U nit e d St at es i n 1 9 9 1 a n d 1 9 9 2: a c o m pr e h e nsi v e vi e w of 

m at er n al m or bi dit y.  A m J O bst et G y n ec ol 1 9 9 8; 1 7 8: 3 4 6- 5 4. 

B er g h ell a V, B a xt er J K, H e n dri x N W. C er vic al ass ess m e nt b y ultr as o u n d f or 

pr e v e nti n g pr et er m d eli v er y . C oc hr a n e D at a b as e S yst R e v. 2 0 1 3;( 1): C D 0 0 7 2 3 5. 

R e vi e w.  

B er g h ell a V, B e g a G, T ol os a J E, B er g h ell a M. Ultr as o u n d ass ess m e nt of t h e c er vi x . 

Cli n O bst et G y n ec ol. 2 0 0 3; 4 6( 4): 9 4 7- 6 2. R e vi e w.  
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B er g h ell a V, D u g off L, L u d mir J. Pr e v e nti o n of pr et er m birt h wit h p ess ar y i n t wi ns 

( P o P P T):  a r a n d o mi z e d  c o ntr oll e d tri al.  Ultr as o u n d  O bst et  G y n ec ol. 

2 0 1 7; 4 9( 5): 5 6 7- 5 7 2. 

B er g h ell a V, Kl e b a n off M, Mc P h ers o n C, et al. S e x u al i nt erc o urs e ass oci ati o n wit h 

as y m pt o m atic b act eri al v a gi n osis a n d Tri c h o m o n as v a gi n alis tr e at m e nt i n 

r el ati o ns hi p t o pr et er m birt h.A m J O bst et G y n ec ol 2 0 0 2; 1 8 7: 1 2 7 7.  

B er g h ell a V, Kl e b a n off M, Mc P h ers o n C, et al. S e x u al i nt er c o urs e ass oci a ti o n 

wit h as y m pt o m atic b act eri al v a gi n osis a n d Tri c h o m o n as v a gi n alis tr e at m e nt i n 

r el ati o ns hi p t o pr et er m birt h.A m J O bst et G y n ec ol 2 0 0 2; 1 8 7: 1 2 7 7.  

B er g h ell a V, O di b o A O, T o M S, R ust O A, Alt h uisi us S M. C ercl a g e f or s h ort c er vi x 

o n ultr as o n o gr a p h y: m et a- a n al ysis of tri als usi n g i n di vi d u al p ati e nt-l e v el d at a . 

O bst et G y n ec ol. 2 0 0 5; 1 0 6( 1): 1 8 1- 9. R e vi e w. 

B er g h ell a V, R o m a n A, D as k al a kis C, N ess A, B a xt er J K. G est ati o n al a g e at 

c er vic al l e n gt h m e as ur e m e nt a n d i nci d e nc e of pr et er m birt h. O bst et G y n ec ol. 

2 0 0 7; 1 1 0( 2 Pt 1): 3 1 1- 7.  

B er g h ell a V, S acc o n e G. F et al fi br o n ecti n t esti n g f or pr e v e nti o n of pr et er m birt h i n 

si n gl et o n pr e g n a nci es wit h t hr e at e n e d pr et er m l a b or: a s yst e m atic r e vi e w a n d 

m et a a n al ysis  of r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri als .  A m J  O bst et  G y n ec ol. 

2 0 1 6 ; 2 1 5( 4): 4 3 1- 8. R e vi e w.  

B er g h ell a V, T ol os a J E, K u hl m a n K, W ei n er S, B ol o g n es e RJ, W a p n er RJ. C er vic al 

ultr as o n o gr a p h y c o m p ar e d wit h m a n u al e x a mi n ati o n as a pr e dict or of pr et er m 

d eli v er y.  A m J O bst et G y n ec ol. 1 9 9 7; 1 7 7( 4): 7 2 3- 3 0.  

B er n a b e u A, G o y a M, M artr a M, S u y A, Pr atc or o n a L, M er c e d C, Ll ur b a E, 

C as ell as M, C arr er as E, C a b er o L. P h ysi c al e x a mi n ati o n-i n dic at e d c ercl a g e i n 
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si n gl et o n a n d t wi n pr e g n a nci es: m at er n al-f et al o utc o m es. J M at er n F et al N e o n at al 

M e d. 2 0 1 6; 2 9( 1 3): 2 1 0 9- 1 3.  

B h att ac h ar y a S, R aj a E A, Mir a z o E R, et al. I n h erit e d pr e dis p ositi o n t o s p o nt a n e o us 

pr et er m d eli v er y. O bst et G y n ec ol 2 0 1 0; 1 1 5: 1 1 2 5.  

Birc h L, E n glis h C A, O' D o n o g h u e K, B ari g y e O, Fis k N M, K e er J T. Acc ur at e a n d 

r o b ust q u a ntific ati o n of circ ul ati n g f et al a n d t ot al D N A i n m at er n al pl as m a fr o m 5 

t o 4 1 w e e ks of g est ati o n. Cli n C h e m. 2 0 0 5; 5 1( 2): 3 1 2- 2 0.  

Bl e nc o w e H, C o us e ns S, O est er g a ar d M Z, C h o u D, M oll er A B, N ar w al R, A dl er A, 

et al. N ati o n al, r e gi o n al, a n d w orl d wi d e esti m at es of pr et er m birt h r at es i n t h e y e ar 

2 0 1 0 wit h ti m e tr e n ds si nc e 1 9 9 0 f or s el ect e d c o u ntri es: a s yst e m atic a n al ysis a n d 

i m plic ati o ns. L a nc et. 2 0 1 2; 3 7 9( 9 8 3 2): 2 1 6 2 -7 2.  

Bl o o m SL, Y ost N P, McI ntir e D D, L e v e n o KJ. R ec urr e nc e of pr et er m birt h i n si n gl et o n 

a n d t wi n pr e g n a nci es. O bst et G y n ec ol 2 0 0 1; 9 8: 3 7 9.  

B o g g ess K A, M oss K, M urt h a A, et al. A nt e p art u m v a gi n al bl e e di n g, f et al e x p os ur e 

t o or al p at h o g e ns, a n d ris k f or pr et er m birt h at < 3 5 w e e ks of g est ati o n. A m J 

O bst et G y n ec ol 2 0 0 6; 1 9 4: 9 5 4.  

B ol ots ki k h V, B oris o v a V. C o m bi n e d v al u e of pl ac e nt al al p h a micr o gl o b uli n- 1 

d et ecti o n a n d c er vi c al l e n gt h vi a tr a ns v a gi n al ultr as o u n d i n t h e di a g n osis of pr et er m 

l a b or i n s y m pt o m atic p ati e nts. J O bst et G y n a ec ol R es. 2 0 1 7; 4 3( 8): 1 2 6 3- 1 2 6 9.  

B or n a S, S a h a bi N. Pr o g est er o n e f or m ai nt e n a nc e t oc ol ytic t h er a p y aft er t hr e at e n e d 

pr et er m l a b o ur: a r a n d o mis e d c o ntr oll e d tri al . A ust N Z J O bst et G y n a ec ol. 

2 0 0 8; 4 8( 1): 5 8- 6 3.  
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B o y d H A, P o uls e n G, W o hlf a hrt J, M urr a y J C, F e e nstr a B, M el b y e M. M at er n al 

c o ntri b uti o ns t o pr et er m d eli v er y . A m J E pi d e mi ol. 2 0 0 9; 1 7 0( 1 1): 1 3 5 8- 6 4. 

Bri z ot ML, H er n a n d e z W, Li a o A W, Bitt ar R E, Fr a ncisc o R P, Kr e bs VL, Z u g ai b M. 

V a gi n al pr o g est er o n e f or t h e pr e v e nti o n of pr et er m birt h i n t wi n g est ati o ns: a 

r a n d o mi z e d pl ac e b o-c o ntr oll e d d o u bl e- bli n d st u d y. A m J  O bst et  G y n ec ol. 

2 0 1 5; 2 1 3( 1): 8 2. e 1- 9.  

Br u b a k er S G, P ess el C, Z or k N, G y a mfi- B a n n er m a n C, A n a nt h C V. V a gi n al 

pr o g est er o n e i n w o m e n wit h t wi n g est ati o ns c o m plic at e d b y s h ort c er vi x: a 

r etr os p ecti v e c o h ort st u d y. B J O G. 2 0 1 5; 1 2 2( 5): 7 1 2-8.  

B u hi msc hi C S, Sc h at z F, Kri k u n G, B u hi msc hi I A, L oc k w o o d CJ . N o v el i nsi g hts i nt o 

m ol ec ul ar m ec h a nis ms of a br u pti o n -i n d uc e d pr et er m birt h.E x p ert R e v M ol M e d. 

2 0 1 0; 1 2: e 3 5.  

B u hi msc hi I A, Z h a o G, R os e n b er g V A, A b d el- R a z e q S, T h u n g S, B u hi msc hi C S. 

M ulti di m e nsi o n al pr ot e o mics a n al ysis of a m ni otic fl ui d t o pr o vi d e i nsi g ht i nt o t h e 

m ec h a nis ms of i di o p at hi c pr et er m birt h . PL o S O n e. 2 0 0 8; 3( 4): e 2 0 4 9.  

B u n d h u n P K, S o o g u n d M Z, H u a n g F. I m p act of s yst e mic l u p us er yt h e m at os us o n 

m at er n al a n d f et al o utc o m es f oll o wi n g pr e g n a nc y: A m et a- a n al ysis of st u di es 

p u blis h e d b et w e e n y e ars 2 0 0 1- 2 0 1 6.  J A ut oi m m u n. 2 0 1 7; 7 9: 1 7- 2 7. R e vi e w.  

C a m p b ell S. Pr e v e nti o n of s p o nt a n e o us pr et er m birt h: u ni v ers al c er vic al l e n gt h 

ass ess m e nt a n d v a gi n al pr o g est er o n e i n w o m e n wit h a s h ort c er vi x: ti m e f or acti o n!  

A m J O bst et G y n ec ol. 2 0 1 8; 2 1 8( 2): 1 5 1- 1 5 8.  

C a nt o n wi n e D E, Z h a n g Z, R os e n bl att K, G o u d y K S, D oss R C, E zri n A M, et al. 

E v al u ati o n of pr ot e o mic bi o m ar k ers ass oci at e d wit h circ ul ati n g mi cr o p articl es as a n 
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eff ecti v e m e a ns t o str atif y t h e ris k of s p o nt a n e o us pr et er m birt h . A m J O bst et 

G y n ec ol. 2 0 1 6; 2 1 4( 5): 6 3 1. 

C eli k E, T o M, G aj e ws k a K, S mit h G C, Nic ol ai d es K H; F et al M e dici n e F o u n d ati o n 

S ec o n d Tri m est er Scr e e ni n g Gr o u p. C er vic al l e n gt h a n d o bst etric hist or y pr e dict 

s p o nt a n e o us pr et er m birt h: d e v el o p m e nt a n d v ali d ati o n of a m o d el t o pr o vi d e 

i n di vi d u ali z e d ris k ass ess m e nt. Ultr as o u n d O bst et G y n ec ol. 2 0 0 8; 3 1( 5): 5 4 9-5 4.  

C h ai w or a p o n gs a T, R o m er o R, T arc a A, K us a n o vic J P, Mitt al P, Ki m S K, et al. A 

s u bs et of p ati e nts d esti n e d t o d e v el o p s p o nt a n e o us pr et er m l a b or h as a n a b n or m al 

a n gi o g e nic / a nti- a n gi o g e ni c pr ofil e i n m at er n al pl as m a: e vi d e nc e i n s u p p ort of 

p at h o p h ysi ol o gic h et er o g e n eit y of pr et er m l a b or d eri v e d fr o m a l o n git u di n al st u d y. 

J M at er n F et al N e o n at al M e d. 2 0 0 9; 2 2( 1 2): 1 1 2 2- 3 9.  

C h allis J R, H o o p er S. Birt h: o utc o m e of a p ositi v e c asc a d e. B ailli er es Cli n E n d ocri n ol 

M et a b. 1 9 8 9; 3: 7 8 1. 

C h allis J R G. M ec h a nis m of p art uriti o n a n d pr et er m l a b or.  O bst et G y n ec ol S ur v. 

2 0 0 0; 5 5( 1 0): 6 5 0 -6 0. R e vi e w.  

C h a u h a n S P, Sc ar d o J A, H a y es E, A b u h a m a d A Z, B er g h ell a V. T wi ns: pr e v al e nc e, 

pr o bl e ms, a n d pr et er m birt hs . A m J O bst et G y n ec ol 2 0 1 0; 2 0 3: 3 0 5 – 1 5.  

C o b b C M, K ell y PJ, Willi a ms K B, B a b b ar S, A n g ol k ar M, D er m a n RJ. T h e or al 

micr o bi o m e a n d a d v ers e pr e g n a nc y o utc o m es. I nt J W o m e ns H e alt h. 2 0 1 7; 9: 5 5 1-

5 5 9. R e vi e w.  

C o b o T, Vi v es I, R o drí g u e z- Tr ujill o A, M urill o C, Á n g el es M A, B osc h J, V er g ar a A, 

et al. I m p act of micr o bi al i n v asi o n of a m ni otic c a vit y a n d t h e t y p e of 

micr o or g a nis ms o n s h ort -t er m n e o n at al o utc o m e i n w o m e n wit h pr et er m l a b or a n d 

i nt act m e m br a n es. Act a O bst et G y n ec ol S c a n d. 2 0 1 7; 9 6( 5): 5 7 0-5 7 9.  
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C o m bs C A, Gr a v ett M, G arit e TJ, Hi c k o k D E, L a pi d us J, P orr ec o R, et al; 

Pr ot e o G e ni x / O bst etri x C oll a b or ati v e R es e arc h N et w or k. A m ni otic fl ui d i nf e cti o n, 

i nfl a m m ati o n, a n d c ol o ni z ati o n i n pr et er m l a b or wit h i nt act m e m br a n es. A m J O bst et 

G y n ec ol. 2 0 1 4; 2 1 0( 2): 1 2 5. e 1- 1 2 5. e 1 5.  

C o n d e- A g u d el o A, R o m er o R, D a F o ns ec a E, O' Bri e n J M, C eti n g o z E, Cr e as y G W, 

et al. V a gi n al pr o g est er o n e is as eff ecti v e as c er vic al c ercl a g e t o pr e v e nt pr et er m 

birt h i n w o m e n wit h a si n gl et o n g est ati o n, pr e vi o us s p o nt a n e o us pr et er m birt h, 

a n d  a  s h ort c er vi x: u p d at e d i n dir ect c o m p aris o n m et a -a n al ysis . A m J O bst et 

G y n ec ol. 2 0 1 8; 2 1 9( 1): 1 0 -2 5.  

C o n d e- A g u d el o A, R o m er o R, H ass a n S S, Y e o L. Tr a ns v a gi n al s o n o gr a p hic c er vi c al 

l e n gt h f or t h e pr e dicti o n of s p o nt a n e o us pr et er m birt h i n t wi n pr e g n a nci es: a 

s yst e m atic r e vi e w a n d m et a a n al ysis. A m J O bst et G y n ec ol. 2 0 1 0; 2 0 3( 2): 1 2 8. 

R e vi e w.  

C o n d e- A g u d el o A, R o m er o R. C er vic o v a gi n al f et al fi br o n ecti n f or t h e pr e dicti o n of 

s p o nt a n e o us pr et er m birt h i n m ulti pl e pr e g n a nci es: a s yst e m atic r e vi e w a n d m et a -

a n al ysis . J M at er n F et al N e o n at al M e d. 2 0 1 0; 2 3( 1 2): 1 3 6 5- 7 6. R e vi e w.  

C o n d e- A g u d el o A, R o m er o R. Pr e dicti o n of pr et er m birt h i n t wi n g est ati o ns usi n g 

bi o p h ysic al a n d bi oc h e mic al t ests . A m J O bst et G y n ec ol. 2 0 1 4; 2 1 1( 6): 5 8 3- 9 5. 

R e vi e w. 

C o n d e- A g u d el o A, R os as- B er m ú d e z A, K af ur y- G o et a A C. Birt h s p aci n g a n d ris k of 

a d v ers e p eri n at al o utc o m es: a m et a- a n al ysis.  J A M A. 2 0 0 6; 2 9 5( 1 5): 1 8 0 9-2 3.  

C o ntr o E, B er n a bi ni D, F ari n a A. C ell- Fr e e F et al D N A f or t h e Pr e dicti o n of Pr e-

Ecl a m psi a at t h e First a n d S ec o n d Tri m est ers: A S yst e m atic R e vi e w a n d M et a-

A n al ysis.  M ol Di a g n T h er. 2 0 1 7; 2 1( 2): 1 2 5- 1 3 5.  
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C otc h M F, P ast or e k J G 2 n d, N u g e nt R P, et al. Tric h o m o n as v a gi n alis ass o ci at e d 

wit h l o w birt h w ei g ht a n d pr et er m d eli v er y. T h e V a gi n al I nf ecti o ns a n d Pr e m at urit y 

St u d y Gr o u p.  S e x Tr a ns m Dis 1 9 9 7; 2 4: 3 5 3. 

C o usi ns L M, S m o k D P, L o v ett S M, P o eltl er D M. A m ni S ur e pl ac e nt al al p h a 

micr o gl o b uli n -1 r a pi d i m m u n o ass a y v ers us st a n d ar d di a g n osti c m et h o ds f or 

d et ecti o n of r u pt ur e of m e m br a n es . A m J P eri n at ol. 2 0 0 5; 2 2( 6): 3 1 7-2 0.  

Cris pi F, D o mí n g u e z C, Ll ur b a E, M artí n- G all á n P, C a b er o L, Gr at ac ós E. Pl ac e nt al 

a n gi o g e nic gr o wt h f act ors a n d ut eri n e art er y D o p pl er fi n di n gs f or c ar act eri z ati o n of 

diff er e nt s u bs ets i n pr e ecl a m psi a a n d i n is ol at e d  i ntr a ut eri n e gr o wt h r estri cti o n . A m 

J O bst et G y n ec ol. 2 0 0 6; 1 9 5( 1): 2 0 1- 7.  

Cris pi F, Ll ur b a E, P e dr er o E, et al. G est ati o n al a g e -d e p e n d e nt n or m al v al u es of 

ultr as o n o gr a p hic m e as ur e m e nt of c er vic al l e n gt h i n t h e S p a nis h p o p ul ati o n . Pr o g 

O bst et G y n ec ol 2 0 0 4; 4 7: 2 6 4 – 7 1.  

Cr oss R G. Tr e at m e nt of h a bit u al a b orti o n d u e t o c er vic al i nc o m p et e nc e . L a nc et 

1 9 5 9; 2 7 4( 7 0 9 4): 1 2 7. 

D' A n g el o D, Willi a ms L, M orr o w B, C o x S, H arris N, H arris o n L, et al; C e nt ers f or 

Dis e as e C o ntr ol a n d Pr e v e nti o n ( C D C). Pr ec o nc e pti o n a n d i nt erc o nc e pti o n h e alt h 

st at us of w o m e n w h o r ec e ntl y g a v e birt h t o a li v e- b or n i nf a nt--Pr e g n a nc y Ris k 

Ass ess m e nt M o nit ori n g S yst e m ( P R A M S), U nit e d St at es, 2 6 r e p orti n g ar e as, 2 0 0 4.  

M M W R S ur v eill S u m m. 2 0 0 7; 5 6( 1 0): 1- 3 5.  

d a F o ns ec a E B, Bitt ar R E, C ar v al h o M H, Z u g ai b M. Pr o p h yl actic a d mi nistr ati o n of 

pr o g est er o n e b y v a gi n al s u p p osit or y t o r e d uc e t h e i nci d e nc e of s p o nt a n e o us pr et er m 

birt h i n w o m e n at i ncr e as e d ris k: a r a n d o mi z e d pl ac e b o-c o ntr oll e d d o u bl e- bli n d 

st u d y. A m J O bst et G y n ec ol. 2 0 0 3; 1 8 8( 2): 4 1 9-2 4.  
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D a n g  V Y, N g u y e n  L K, H e Y T N, V u K N, P h a n M T N, P h a m T D, V u o n g L T N, L e T Q, 

M ol B W. C er vic al p ess ar y v ers us v a gi n al pr o g est er o n e f or t h e pr e v e nti o n of 

pr et er m birt h i n w o m e n wit h a t wi n pr e g n a nc y a n d a c er vi x < 3 8 m m: a r a n d o mi z e d 

c o ntr oll e d tri al.  A S oci et y f or M at er n al- F et al M e dici n e, 3 8t h A n n u al M e eti n g: T h e 

Pr e g n a nc y M e eti n g. F e br er, 2 0 1 8 , D all as, E U A. E dit at a A m J O bst et G y n ec ol. 

2 0 1 8; 2 1 8( 1), S 6 0 3 – S 6 0 4.  

Di M asci o D, M a gr o- M al oss o E R, S acc o n e G, M ar h ef k a G D, B er g h ell a V. E x ercis e 

d uri n g pr e g n a nc y i n n or m al- w ei g ht w o m e n a n d ris k of pr et er m birt h: a 

s yst e m aticr e vi e w a n d m et a- a n al ysis of r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri als. A m J O bst et 

G y n ec ol. 2 0 1 6; 2 1 5( 5): 5 6 1- 5 7 1. R e vi e w. 

Di R e n z o G C, Gi ar di n a I, Cl erici G, Brill o E, G erli S. Pr o g est er o n e i n n or m al a n d 

p at h ol o gic al pr e g n a nc y.  H or m M ol Bi ol Cli n I n v esti g. 2 0 1 6; 2 7( 1): 3 5- 4 8.  R e vi e w. 

Di et z P M, C all a g h a n W M, C o gs w ell M E, et al . C o m bi n e d eff ects of pr e pr e g n a nc y 

b o d y m ass i n d e x a n d w ei g ht g ai n d uri n g pr e g n a nc y o n t h e ris k of pr et er m d eli v er y.  

E pi d e mi ol o g y 2 0 0 6; 1 7: 1 7 0. 

Di x o n CL, L ai A, P al m a C, S al o m o n C, M e n o n R. Pr ot e o mic pr ofil e of a m ni otic 

e x os o m es i n s p o nt a n e o us pr et er m birt h. A m J O bst et G y n ec ol. 2 0 1 8; 6 0 4( S u p pl J a n 

2 0 1 8): S 3 6 0- S 3 6 1. 

D o d d J M, J o n es L, Fl e n a d y V, Ci nc ott a R, Cr o wt h er C A. Pr e n at al a d mi nistr ati o n of 

pr o g est er o n e f or pr e v e nti n g pr et er m birt h i n w o m e n c o nsi d er e d t o b e at ris k of 

pr et er m birt h . C oc hr a n e D at a b as e S yst R e v. 2 0 1 3;( 7): C D 0 0 4 9 4 7. R e vi e w. 

D o mi n C M, S mit h EJ, T er pl a n M. Tr a ns v a gi n al ultr as o n o gr a p hic m e as ur e m e nt of 

c er vic al l e n gt h as a pr e dict or of pr et er m birt h: a s yst e m atic r e vi e w wit h m et a-

a n al ysis. Ultr as o u n d Q. 2 0 1 0; 2 6( 4): 2 4 1- 8. R e vi e w.  
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D os S a nt os F, D ar u J, R o g o zi ñs k a E, C o o p er N A M. Acc ur ac y of f et al fi br o n ecti n f or 

ass essi n g pr et er m birt h ris k i n as y m pt o m atic pr e g n a nt w o m e n: a s yst e m atic r e vi e w 

a n d m et a- a n al ysis . Act a O bst et G y n ec ol S c a n d. 2 0 1 8; 9 7( 6): 6 5 7- 6 6 7. R e vi e w. 

D u g off L, B er g h ell a V, S e h d e v H, M ac k e e n A D, G o et zl L, L u d mir J. Pr e v e nti o n of 

pr et er m birt h wit h p ess ar y i n si n gl et o ns ( P o P P S): r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al . 

Ultr as o u n d O bst et G y n ec ol. 2 0 1 8; 5 1( 5): 5 7 3- 5 7 9.  

E k w o E E, G oss eli n k C A, M o a w a d A. U nf a v or a bl e o utc o m e i n p e n ulti m at e pr e g n a nc y 

a n d pr e m at ur e r u pt ur e of m e m br a n es i n s ucc essi v e pr e g n a nc y . O bst et G y n ec ol. 

1 9 9 2; 8 0: 1 6 6. 

El -r ef ai e W, A b d el h af e z M S, B a d a w y A. V a gi n al pr o g est er o n e f or pr e v e nti o n of 

pr et er m l a b or i n as y m pt o m atic t wi n pr e g n a nci es wit h s o n o gr a p hic s h ort c er vi x: a 

r a n d o mi z e d cli ni c al tri al of effi c ac y a n d s af et y . Arc h  G y n ec ol  O bst et. 

2 0 1 6; 2 9 3( 1): 6 1- 7.  

Ellic o ur S, T at e m AJ, G u err a C A, S n o w R W, t er K uil e F O. Q u a ntif yi n g t h e n u m b er 

of pr e g n a nci es at ris k of m al ari a i n 2 0 0 7: a d e m o gr a p hic st u d y . PL o S M e d. 

2 0 1 0; 7( 1): e 1 0 0 0 2 2 1.  

El o vit z M A, S a u n d ers T, Asc h er-L a n ds b er g J, P hilli p p e M. Eff ects of t hr o m bi n o n 

m y o m etri al c o ntr acti o ns i n vitr o a n d i n vi v o.  A m J  O bst et  G y n ec ol. 

2 0 0 0; 1 8 3( 4): 7 9 9- 8 0 4.  

El o vit z M A,  W a n g Z, C hi e n E K, R yc hli k D F, P hilli p p e M. A n e w m o d el f or 

i nfl a m m ati o n-i n d uc e d pr et er m birt h: t h e r ol e of pl at el et- acti v ati n g f act or a n d T oll-

li k e r ec e pt or-4.  A m J P at h ol. 2 0 0 3; 1 6 3( 5): 2 1 0 3- 1 1.  
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E n g el S A, Eric hs e n H C, S a vit z D A, T h or p J, C h a n oc k SJ, Ols h a n A F. Ris k of 

s p o nt a n e o us pr et er m birt h is ass oci at e d wit h c o m m o n pr oi nfl a m m at or y c yt o ki n e 

p ol y m or p his ms.  E pi d e mi ol o g y. 2 0 0 5; 1 6( 4): 4 6 9-7 7.  

Es pli n M S, El o vit z M A, I a ms J D, P ar k er C B,  W a p n er RJ, Gr o b m a n  W A et 

al. N u M o M 2 b N et w or k. Pr e dicti v e Acc ur ac y of S eri al Tr a ns v a gi n al C er vic al L e n gt hs 

a n d Q u a ntit ati v e V a gi n al F et al Fi br o n ecti n L e v els f or S p o nt a n e o us Pr et er m Birt h 

A m o n g N ulli p ar o us W o m e n . J A M A. 2 0 1 7; 3 1 7( 1 0): 1 0 4 7- 1 0 5 6.  

Es pli n M S, O' Bri e n E, Fr as er A, et al. Esti m ati n g  r e c urr e nc e of s p o nt a n e o us pr et er m 

d eli v er y.  O bst et G y n ec ol 2 0 0 8; 1 1 2: 5 1 6.  

Fisc h er- B et z R, S p ec k er C. Pr e g n a nc y i n s yst e mic l u p us er yt h e m at os us a n d 

a nti p h os p h oli pi d s y n dr o m e.  B est Pr act R es Cli n R h e u m at ol. 2 0 1 7; 3 1( 3): 3 9 7-

4 1 4. R e vi e w. 

Fl e n a d y V, R ei n e br a nt H E, Lil e y H G, T a m bi m utt u E G, P a p ats o nis D N. O x yt oci n 

r ec e pt or a nt a g o nists f or i n hi biti n g pr et er m l a b or.  C oc hr a n e D at a b as e S yst R e v 

2 0 1 4; 6: C D 0 0 4 4 5 2.  

Fl e n a d y V, W ojci es z e k A M, P a p ats o nis D N, et al. C alci u m c h a n n el bl oc k ers f or 

i n hi biti n g  pr et er m  l a b or  a n d  birt h.  C oc hr a n e  D at a b as e  S yst  R e v 

2 0 1 4; 6: C D 0 0 2 2 5 5.  

F o ns ec a E B, C eli k E, P arr a M, Si n g h M, Nic ol ai d es K H. Pr o g est er o n e a n d t h e ris k of 

pr et er m birt h a m o n g w o m e n wit h a s h ort c er vi x.  N E n gl J M e d 2 0 0 7; 3 5 7: 4 6 2 – 9.  

F ost er F, D uri n g R, Sc h w ar zl us G. T h er a p y of c er vi x i ns uffi ci e nc y- c ercl a g e or 

s u p p ort p ess ar y ? Z e ntr al bl G y n a e k ol 1 9 8 6; 1 0 8: 2 3 0-2 3 6.  
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F o x N S, G u pt a S, L a m- R ac hli n J, R e b ar b er A, Kl a us er C K, S alt z m a n D H. C er vic al 

P ess ar y a n d V a gi n al Pr o g est er o n e i n T wi n Pr e g n a nci es Wit h a S h ort C er vi x . O bst et 

G y n ec ol. 2 0 1 6; 1 2 7( 4): 6 2 5- 3 0. 

Fr a nc a M S, H a m a m ot o T E N K, H at a n a k a A R, M att ar R, M or o n A F. T h e i m p ort a nc e 

of l e ar ni n g c ur v e i n pr actic e of c er vic al p ess ar y . A T h e F et al M e dici n e F o u n d ati o n, 

1 4t h W orl d C o n gr ess i n F et al M e dici n e. J u n y, 2 0 1 5, Cr et a, Gr èci a. 

F uc hs F, B o u y er J, F er n a n d e z H, G er v ais e A, Fr y d m a n R, S e n at M V. Ultr as o u n d 

c er vic al l e n gt h m e as ur e m e nt f or pr e dicti o n of d eli v er y b ef or e 3 2 w e e ks i n w o m e n 

wit h e m er g e nc y c ercl a g e f or c er vic al i ns uffi ci e nc y . I nt J  G y n a ec ol O bst et. 

2 0 1 0; 1 1 0( 3): 2 4 5- 8.  

F uc hs F, L ef e vr e C, S e n at M V, F er n a n d e z H. Acc ur ac y of f et al fi br o n ecti n f or t h e 

pr e dicti o n of pr et er m birt h i n s y m pt o m atic t wi n pr e g n a nci es: a pil ot st u d y . Sci R e p. 

2 0 1 8; 8( 1): 2 1 6 0.  

F uc hs F, S e n at  M V. M ulti pl e g est ati o ns a n d pr et er m birt h . S e mi n F et al 

N e o n at al M e d. 2 0 1 6; 2 1( 2): 1 1 3- 2 0. R e vi e w.  

F uc hs I, Ts oi E, H e nric h  W, D u d e n h a us e n J W, Ni c ol ai d es K H. S o n o gr a p hic 

m e as ur e m e nt of c er vi c al l e n gt h i n t wi n pr e g n a nci es i n t hr e at e n e d pr et er m l a b or. 

Ultr as o u n d O bst et G y n ec ol. 2 0 0 4; 2 3( 1): 4 2- 5.  

G arci a- Si m o n R, Or os D, Gr aci a- C ól er a D, M or e n o E, P a ul es C, C a ñi z ar es S, 

G asc ó n E, F a br e E. C er vi x ass ess m e nt f or t h e m a n a g e m e nt of l a b or i n d ucti o n: 

r eli a bilit y of c er vic al l e n gt h a n d Bis h o p sc or e d et er mi n e d b y r esi d e nts.  J 

O bst et G y n a ec ol R es. 2 0 1 5; 4 1( 3): 3 7 7 -8 2.  

G hi di ni A, S al afi a C M. G e n d er diff er e nc es of pl ac e nt al d ysf u ncti o n i n s e v er e 

pr e m at urit y. BJ O G. 2 0 0 5; 1 1 2( 2): 1 4 0- 4.  
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Gi b b  W.  T h e r ol e of pr ost a gl a n di ns i n h u m a n p art uriti o n . A n n  M e d. 

1 9 9 8; 3 0( 3): 2 3 5. 

Gi bs o n JL, M ac ar a L M, O w e n P, Y o u n g D, M ac a ul e y J, M ac k e n zi e F. Pr e dicti o n of 

pr et er m d eli v er y i n t wi n pr e g n a nc y: a pr os p ecti v e, o bs er v ati o n al st u d y of c er vi c al 

l e n gt h a n d f et al fi br o n ecti n t esti n g. Ultr as o u n d O bst et G y n ec ol. 2 0 0 4; 2 3( 6): 5 6 1-

6.  

G ol d e n b er g  RL,  Gr a v ett  M G,  I a ms  J,  P a p a g e or g hi o u  A T,  W all er  S A,  

Kr a m er  M, et  al  T h e  pr et er m  birt h  s y n dr o m e:  iss u es  t o  c o nsi d er  i n  cr e ati n g  

a  c er vic al  l e n gt h cl assific ati o n  s yst e m.  A m  J  O bst et  G y n ec ol  2 0 1 2; 2 0 6: 1 1 3-

8.  

G ol d e n b er g RL, A n dr e ws  W W, F a y e- P et ers e n O M, G o e pf ert A R, Cli v er S P, 

H a ut h J C. T h e Al a b a m a Pr et er m Birt h St u d y: i ntr a ut eri n e i nf ecti o n a n d pl ac e nt al 

hist ol o gic fi n di n gs i n pr et er m birt hs of m al es a n d f e m al es l ess t h a n 3 2 w e e ks . A m J 

O bst et G y n ec ol. 2 0 0 6; 1 9 5( 6): 1 5 3 3- 7.  

G ol d e n b er g RL, C ul h a n e J F, I a ms J D, R o m er o R. E pi d e mi ol o g y a n d c a us es of 

pr et er m birt h.  L a nc et. 2 0 0 8; 3 7 1( 9 6 0 6): 7 5- 8 4. R e vi e w. 

G ol d e n b er g RL, I a ms J D, M erc er B M, M eis P J, M o a w a d A H, C o p p er RL, et al. T h e 

pr et er m pr e dicti o n st u d y: t h e v al u e of n e w vs st a n d ar d ris k f act ors i n pr e dicti n g 

e arl y a n d all s p o nt a n e o us pr et er m birt hs . NI C H D M F M U N et w or k . A m J P u blic 

H e alt h. 1 9 9 8; 8 8( 2): 2 3 3- 8.  

G o m es V, M es q uit a A, C a p el a C. A ut oi m m u n e dis e as es a n d pr e g n a nc y: a n al ysis of 

a s eri es of c as es.  B M C R es N ot es. 2 0 1 5; 8: 2 1 6. R e vi e w.  
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G o m e z R, R R o m er o, M M a z or, F G h e z zi, C D a vi d, B H Y o o n: T h e r ol e of i nf ecti o n 

i n pr et er m l a b or a n d d eli v er y. I n: El d er, M G, R R o m er o, a n d R F L a m o nt: Pr et er m 

l a b or. C h urc hill Li vi n gst o n e, N e w Y or k, N Y 1 9 9 7. 

G o m e z R, R o m er o R, G h e z zi F, Y o o n B H, M a z or M, B err y S M. T h e f et al 

i nfl a m m at or y r es p o ns e s y n dr o m e. A m J O bst et G y n ec ol. 1 9 9 8; 1 7 9( 1): 1 9 4-2 0 2.  

G o m e z R, R o m er o R, Ni e n J K, C h ai w or a p o n gs a T, M e di n a L, Ki m Y M, et al. A 

s h ort c er vi x i n w o m e n wit h pr et er m l a b or a n d i nt act m e m br a n es: a ris k f act or f or 

micr o bi al i n v asi o n of t h e a m ni otic c a vit y . A m J O bst et G y n ec ol. 2 0 0 5; 1 9 2: 6 7 8–

8 9.  

G o n z al e z N, Bi g e V, K a n d o ussi S, Gr a essli n O, Q u er e u x C, G a bri el R. 

[ Ultr as o n o gr a p hic m e as ur e m e nt of c er vic al l e n gt h i n t wi n pr e g n a nci es wit h pr et er m 

l a b or: c o m p aris o n  wit h si n gl et o n  pr e g n a nci es].  G y n ec ol  O bst et  F ertil. 

2 0 0 4; 3 2( 2): 1 2 2- 7.  

G o n z ál e z -G o n z ál e z NL, M e di n a V, Ji m é n e z A, G ó m e z Ari asJ, R u a n o A, P er al es A, 

et al. B as e d e d at os p eri n at al es n aci o n al es 2 0 0 4.  Pr o g  O bst et  Gi n e c ol. 

2 0 0 6; 4 9: 6 4 5 -5 5  

G o y a M, Pr atc or o n a L, Hi g u er as T, P er e z- H o y os S, C arr er as E, C a b er o L. 

S o n o gr a p hic c er vic al l e n gt h m e as ur e m e nt i n pr e g n a nt w o m e n wit h a c er vic al 

p ess ar y. Ultr as o u n d O bst et G y n ec ol. 2 0 1 1; 3 8( 2): 2 0 5- 9.  

G o y a M, Pr atc or o n a L, M erc e d C, R o d ó C, V all e L, R o m er o A, et al; P es ari o 

C er vic al p ar a E vit ar Pr e m at uri d a d ( P E C E P) Tri al Gr o u p. C er vic al p ess ar y i n 

pr e g n a nt w o m e n wit h a s h ort c er vi x ( P E C E P): a n o p e n-l a b el r a n d o mis e d c o ntr oll e d 

tri al. L a nc et. 2 0 1 2; 3 7 9( 9 8 2 8): 1 8 0 0-6.  
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Gr a m m at o p o ul os D K, Hill h o us e E W. R ol e of c ortic otr o pi n -r el e asi n g h or m o n e i n 

o ns et of l a b o ur.  L a nc et. 1 9 9 9; 3 5 4( 9 1 8 9): 1 5 4 6.  

Gr a v ett M G, R u b e ns C E, N u n es T M; G A P P S R e vi e w Gr o u p. Gl o b al r e p ort o n 

pr et er m birt h a n d still birt h ( 2 of 7): disc o v er y sci e nc e.  B M C Pr e g n a nc y C hil d birt h. 

2 0 1 0; 1 0 S u p pl 1: S 2.  

Gr e e n N S, D a m us K, Si m ps o n JL, I a ms J, R e ec e E A, H o b el CJ, et al; M ar c h Of 

Di m es Sci e ntific A d vis or y C o m mitt e e O n Pr e m at urit y. R es e arc h a g e n d a f or pr et er m 

birt h: r ec o m m e n d ati o ns fr o m t h e M arc h of Di m es.  A m J O bst et G y n ec ol. 

2 0 0 5; 1 9 3( 3 Pt 1): 6 2 6- 3 5. 

Gri m es- D e n nis J, B er g h ell a V. C er vic al l e n gt h a n d pr e dicti o n of pr et er m d eli v er y . 

C urr O pi n O bst et G y n ec ol. 2 0 0 7; 1 9( 2): 1 9 1- 5. R e vi e w.  

Gr o b m a n W A, T h o m E, S p o n g C Y, et al. 1 7 -al p h a h y dr o x y pr o g est er o n e c a pr o at e 

t o pr e v e nt pr e m at urit y i n n ulli p ar as wit h c er vi c al l e n gt h. A m J O bst et G y n ec ol . 

2 0 1 2; 2 0 7( 5): 3 9 0. e 1- 3 9 0. 

G u y att HL, S n o w R W. I m p act of m al ari a d uri n g pr e g n a nc y o n l o w birt h w ei g ht i n 

s u b- S a h ar a n Afric a. Cli n Micr o bi ol R e v. 2 0 0 4; 1 7( 4): 7 6 0- 9, t a bl e of c o nt e nts. 

R e vi e w.  

H ac k n e y D N, Gl a nt z J C. V a gi n al bl e e di n g i n e arl y pr e g n a nc y a n d pr et er m birt h: 

s yst e mic r e vi e w a n d a n al ysis of h et er o g e n eit y . J M at er n F et al N e o n at al M e d. 

2 0 1 1; 2 4( 6): 7 7 8- 8 6. R e vi e w. 

H a n M N, O' D o n n ell B E, M a y ki n M M, G o n z al e z J M, T a bs h K, G a w SL. T h e i m p act 

of c ercl a g e i n t wi n pr e g n a nci es o n pr et er m birt h r at e b ef or e 3 2 w e e ks . J M at er n 

F et al N e o n at al M e d. 2 0 1 8; 1- 9.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3484249/
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H a n S, Cr o wt h er C A, M o or e V. M a g n esi u m m ai nt e n a nc e t h er a p y f or pr e v e nti n g 

pr et er m birt h aft er t hr e at e n e d pr et er m l a b or . C oc hr a n e D at a b as e S yst R e v 

2 0 1 3; 5: C D 0 0 0 9 4 0. 

H a n Z, M ull a S, B e y e n e J, et al. M at er n al u n d er w ei g ht a n d t h e ris k of pr et er m birt h 

a n d l o w birt h w ei g ht: a s yst e m atic r e vi e w a n d m et a -a n al ys es.  I nt J E pi d e mi ol 2 0 1 1; 

4 0: 6 5.  

H ar g er J H, Hsi n g A W, T u o m al a R E, Gi b bs R S, M e a d P B, Esc h e n b ac h D A, et al. 

Ris k f act ors f or pr et er m pr e m at ur e r u pt ur e of f et al m e m br a n es: a m ultic e nt er c as e -

c o ntr ol st u d y.  A m J O bst et G y n ec ol. 1 9 9 0; 1 6 3( 1 Pt 1): 1 3 0. 

H arl o w BL, Fri g ol ett o F D, Cr a m er D W, et al . D et er mi n a nts of pr et er m d eli v er y i n 

l o w-ris k pr e g n a nci es. T h e R A DI U S St u d y Gr o u p. J Cli n E pi d e mi ol 1 9 9 6; 4 9: 4 4 1. 

H ass a n S, R o m er o R, H e n dl er I, G o m e z R, K h al e k N, Es pi n o z a J, et al. A 

s o n o gr a p hic s h ort c er vi x as t h e o nl y cli ni c al m a nif est ati o n of i ntr a a m ni otic i nf ecti o n.  

J P eri n at M e d 2 0 0 6; 3 4: 1 3 – 1 9. 

H ass a n S S, R o m er o R, Vi d y a d h ari D, F us e y S, B a xt er J K, K h a n d el w al M, et al; 

P R E G N A N T Tri al. V a gi n al pr o g est er o n e r e d uc es t h e r at e of pr et er m birt h i n w o m e n 

wit h a s o n o gr a p hic s h ort c er vi x: a m ultic e nt er, r a n d o mi z e d, d o u bl e- bli n d, pl ac e b o-

c o ntr oll e d tri al . Ultr as o u n d O bst et G y n ec ol. 2 0 1 1; 3 8( 1): 1 8-3 1.  

H a y es D K, F a n A Z, S mit h R A, B o m b ar d J M. Tr e n ds i n s el e ct e d c hr o nic c o n diti o ns  

a n d b e h a vi or al ris k f act ors a m o n g w o m e n of r e pr o d ucti v e a g e, b e h a vi or al ris k 

f act or s ur v eill a nc e s yst e m, 2 0 0 1-2 0 0 9.  Pr e v C hr o nic Dis. 2 0 1 1; 8( 6): A 1 2 0.  

H e at h V C, D as k al a kis G, Z a g ali ki A, C ar v al h o M, Nic ol ai d es K H. C er vic o v a gi n al 

fi br o n ecti n a n d c er vi c al l e n gt h at 2 3 w e e ks of g est ati o n: r el ati v e ris k of e arl y 

pr et er m d eli v er y . B J O G. 2 0 0 0; 1 0 7( 1 0): 1 2 7 6- 8 1.  
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H e at h V C, S o ut h all T R, S o u k a A P, N o v a k o v A, Nic ol ai d es K H. C er vic al l e n gt h at 

2 3 w e e ks of g est ati o n: r el ati o n t o d e m o gr a p hic c h ar act eristics a n d pr e vi o us 

o bst etric hist or y . Ultr as o u n d O bst et G y n ec ol. 1 9 9 8; 1 2( 5): 3 0 4- 1 1. 

H ei d a K Y, V elt h uis B K, O u dij k M A, R eits m a J B, B ots ML, Fr a n x A, v a n D u n n é F M; 

D utc h G ui d eli n e D e v el o p m e nt Gr o u p o n C ar di o v asc ul ar Ris k M a n a g e m e nt aft er 

r e pr o d ucti v e Dis or d ers. C ar di o v asc ul ar dis e as e ris k i n w o m e n wit h a hist or y of 

s p o nt a n e o us pr et er m d eli v er y: A s yst e m atic r e vi e w a n d m et a- a n al ysis. E ur J Pr e v 

C ar di ol. 2 0 1 6; 2 3( 3): 2 5 3- 6 3. 

H e ms w ort h E M,  O' R eill y A M, All e n V M, K u hl e S, Br oc k J K; K n o wl e d g e 

S y nt h esis Gr o u p o n D et er mi n a nts of Pr et er m /L B W Birt hs. Ass oci ati o n B et w e e n 

F act or V L ei d e n M ut ati o n, S m all f or G est ati o n al A g e, a n d Pr et er m Birt h: A 

S yst e m atic R e vi e w a n d M et a- A n al ysis.  J O bst et G y n a ec ol C a n. 2 0 1 6; 3 8( 1 0): 8 9 7-

9 0 8. R e vi e w. 

H e nri ks e n T B, H e d e g a ar d M, S ec h er NJ, Wilc o x AJ. St a n di n g at w or k a n d pr et er m 

d eli v er y. Br J O bst et G y n a ec ol 1 9 9 5; 1 0 2: 1 9 8.  

H er m a ns FJ R, Br uij n M M C, Vis J Y, Wil ms F F, O u dij k M A, P or at h M M, et al. Ris k 

str atifi c ati o n wit h c er vic al l e n gt h a n d f et al fi br o n e cti n i n w o m e n wit h t hr e at e n e d 

pr et er m l a b or b ef or e 3 4 w e e ks a n d n ot d eli v eri n g wit hi n 7 d a ys.  Act a O bst et 

G y n ec ol S c a n d. 2 0 1 5; 9 4( 7): 7 1 5- 7 2 1.  

H er m a ns FJ R, Sc h uit E, B e k k er M N, W ois ki M, d e B o er M A, S u et ers M, Sc h e e p ers 

H CJ, Fr a nss e n M T M, P aj krt E, M ol B WJ, K o k M. C er vic al P ess ar y Aft er Arr est e d 

Pr et er m L a b or: A R a n d o mi z e d C o ntr oll e d Tri al.  O bst et G y n ec ol. 2 0 1 8 A u g 6.[ E p u b 

a h e a d of pri nt] 
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H err er a C A, St o er k er J, C arl q uist J, St o d d ar d GJ, J ac ks o n M, Es pli n S, R os e N C. 

C ell-fr e e D N A, i nfl a m m ati o n, a n d t h e i niti ati o n of s p o nt a n e o us t er m l a b or.   A m J 

O bst et G y n ec ol. 2 0 1 7; 2 1 7( 5): 5 8 3. e 1- 5 8 3. e 8.  

Hi ersc h L, Y o g e v Y, D o m ni z N, M ei z n er I, B ar di n R, M el a m e d N. T h e r ol e of c er vic al 

l e n gt h i n w o m e n wit h t hr e at e n e d pr et er m l a b or: is it a v ali d pr e dict or at a n y 

g est ati o n al a g e ? A m J O bst et G y n ec ol. 2 0 1 4; 2 1 1( 5): 5 3 2. 

Hitti J, N u g e nt R, B o ut ai n D, G ar d ell a C, Hilli er S L, Esc h e n b ac h D A. R aci al dis p arit y 

i n ris k of pr et er m birt h ass oci at e d wit h l o w er g e nit al tr act i nf ecti o n. P a e di atr 

P eri n at E pi d e mi ol. 2 0 0 7; 2 1: 3 3 0.  

H olst R M, J ac o bss o n B, H a g b er g H, W e n n er h ol m U B. C er vic al l e n gt h i n w o m e n i n 

pr et er m  l a b or  wit h  i nt act  m e m br a n es:  r el ati o ns hi p  t o  i ntr a- a m ni oti c 

i nfl a m m ati o n / micr o bi al   i n v asi o n,   c er vic al   i nfl a m m ati o n   a n d   pr et er m 

d eli v er y . Ultr as o u n d O bst et G y n ec ol. 2 0 0 6; 2 8( 6): 7 6 8- 7 4.  

H o n est H, B ac h m a n n L M, C o o m ar as a m y A, G u pt a J K, Kl eij e n J. Acc ur ac y of 

c er vic al tr a ns v a gi n al s o n o gr a p h y i n pr e dicti n g pr et er m birt h: a s yst e m atic r e vi e w . 

Ultr as o u n d O bst et G y n ec ol 2 0 0 3; 2 2: 3 0 5- 3 2 2.  

H o n est H, B ac h m a n n L M,  G u pt a J K, Kl eij n e n J, K h a n K S. Acc ur ac y of 

c er vic o v a gi n al f et al fi br o n e cti n t est i n pr e dicti n g ris k of s p o nt a n e o us pr et er m birt h:  

s yst e m atic r e vi e w. B MJ. 2 0 0 2; 3 2 5( 7 3 5 9): 3 0 1. R e vi e w.  

H o n est H, B ac h m a n n L M, N g ai C, et al. T h e acc ur ac y of m at er n al a nt hr o p o m etr y 

m e as ur e m e nts as pr e dict or f or s p o nt a n e o us pr et er m birt h --a s yst e m atic r e vi e w.  E ur J 

O bst et G y n ec ol R e pr o d Bi ol 2 0 0 5; 1 1 9: 1 1. 
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H ui S Y, C h or C M, L a u T K, L a o T T, L e u n g T Y. C ercl a g e p ess ar y f or pr e v e nti n g 

pr et er m birt h i n w o m e n wit h a si n gl et o n pr e g n a nc y a n d a s h ort c er vi x at 2 0 t o 2 4 

w e e ks: a r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al.  A m J P eri n at ol. 2 0 1 3; 3 0( 4): 2 8 3-8.  

H y m a n R W, F u k us hi m a M, Ji a n g H, F u n g E, R a n d L, J o h ns o n B, V o K C, et al. 

Di v ersit y of t h e v a gi n al micr o bi o m e c orr el at es wit h pr et er m birt h.  R e pr o d Sci. 

2 0 1 4; 2 1( 1): 3 2- 4 0.  

I a ms J D, B er g h ell a V. C ar e f or w o m e n wit h pri or pr et er m birt h . A m J O bst et 

G y n ec ol 2 0 1 0; 2 0 3: 8 9 – 1 0 0.  

I a ms J D, G ol d e n b er g RL, M eis PJ, M erc er B M, M o a w a d A, D as A, et al.T h e l e n gt h 

of t h e c er vi x a n d t h e ris k of s p o nt a n e o us pr e m at ur e d eli v er y. N ati o n al I nstit ut e of 

C hil d H e alt h a n d H u m a n D e v el o p m e nt M at er n al F et al M e dici n e U nit N et w or k.  N E n gl 

J M e d 1 9 9 6; 3 3 4: 5 6 7 – 7 2.  

I a ms J D, J o h ns o n F F, S o n e k J, S ac hs L, G e b a u er C, S a m u els P. C er vic al c o m p et e nc e 

as a c o nti n u u m: a st u d y of ultr as o n o gr a p hic c er vic al l e n gt h a n d o bst etric 

p erf or m a nc e . A m J O bst et G y n ec ol 1 9 9 5; 1 7 2: 1 0 9 7 – 1 0 3; disc ussi o n 1 1 0 4 –6.  

I a ms J D, N e w m a n R B, T h o m E A, G ol d e n b er g RL, M u ell er- H e u b ac h E, M o a w a d A 

et al. Fr e q u e nc y of ut eri n e c o ntr acti o ns a n d t h e ris k of s p o nt a n e o us pr et er m d eli v er y . 

N E n gl J M e d. 2 0 0 2; 3 4 6: 2 5 0 -2 5 5.  

I a ms J D, R o m er o R, C ul h a n e J F, G ol d e n b er g RL.  Pri m ar y, s ec o n d ar y, a n d t erti ar y 

i nt er v e nti o ns t o r e d uc e t h e m or bi dit y a n d m ort alit y of pr et er m birt h. L a nc et. 

2 0 0 8; 3 7 1: 1 6 4- 7 5.  

I h e o z or- Eji of or Z, Mi d dl et o n P, Es p osit o M, Gl e n n y A M. Tr e ati n g p eri o d o nt al 

dis e as e f or pr e v e nti n g a d v ers e birt h o utc o m es i n pr e g n a nt w o m e n . C oc hr a n e 

D at a b as e S yst R e v. 2 0 1 7; 6: C D 0 0 5 2 9 7. 
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Ili o dr o miti Z, A nt o n a k o p o ul os N, Sif a kis S, Tsi k o ur as P, D a niili dis A, D af o p o ul os K, 

B otsis D, et al. E n d ocri n e, p ar acri n e, a n d a ut ocri n e pl ac e nt al m e di at ors i n l a b or.  

H or m o n es ( At h e ns). 2 0 1 2; 1 1( 4): 3 9 7- 4 0 9. 

I o n R, B er n al AL. S m o ki n g a n d Pr et er m Birt h . R e pr o d S ci. 2 0 1 5; 2 2( 8): 9 1 8- 2 6.  

J af ar z a d e h L, D a n es h A, S a d e g hi M, H e y b ati F, H as h e m z a d e h M. A n al ysis of 

r el ati o ns hi p b et w e e n T u m or N ecr osis F act or Al p h a G e n e ( G 3 0 8 A P ol y m or p his m) 

wit h pr et er m l a b or . I nt J Pr e v M e d. 2 0 1 3; 4( 8): 8 9 6- 9 0 1. 

J a k o bss o n M, Gissl er M, P a a v o n e n J, T a p p er A M. L o o p el ectr os ur gic al e xcisi o n 

pr oc e d ur e a n d t h e ris k f or pr et er m birt h. O bst et G y n ec ol. 2 0 0 9; 1 1 4: 5 0 4.  

J a n é M, Vi d al MJ, T o m ás Z, M ar es m a M, M a y or al L K. S u b- dir ecci ó G e n er al d e 

Vi gil à nci a i R es p ost a a E m er g è nci es d e S al ut P ú blic a. S ecr et ari a d e S al ut P ú blic a. 

I n dic a d ors d e s al ut p eri n at al a C at al u n y a. A n y 2 0 1 6. I nf or m e c o m pl et. 2 0 1 7, 

G e n er alit at d e C at al u n y a. D e p art a m e nt d e S al ut. 

J o b e A H. L u n g m at ur ati o n: t h e s ur vi v al mir acl e of v er y l o w birt h w ei g ht i nf a nts . 

P e di atr N e o n at ol. 2 0 1 0; 5 1( 1): 7- 1 3. R e vi e w. 

J o n es G, Cl ar k T, B e wl e y S. T h e w e a k c er vi x: f aili n g t o k e e p t h e b a b y i n or 

i nf ecti o n o ut ? BJ O G. 1 9 9 8; 1 0 5: 1 2 1 4 – 1 2 1 5. 

J o n es G, St e k et e e R W, Bl ac k R E, B h utt a Z A, M orris S S; B ell a gi o C hil d S ur vi v al 

St u d y Gr o u p . H o w m a n y c hil d d e at hs c a n w e pr e v e nt t his y e ar ? L a nc et. 

2 0 0 3; 3 6 2( 9 3 7 7): 6 5- 7 1. R e vi e w. 
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J o n es  S A,  C h allis J R. Eff ects  of c ortic otr o pi n-r el e asi n g h or m o n e  a n d 

a dr e n oc ortic otr o pi n o n pr ost a gl a n di n o ut p ut b y h u m a n pl ac e nt a a n d f et al 

m e m br a n es.  G y n ec ol O bst et I n v est. 1 9 9 0; 2 9: 1 6 5. 

J u hl M, A n d ers e n P K, Ols e n J, et al. P h ysic al e x ercis e d uri n g pr e g n a nc y a n d t h e ris k 

of pr et er m birt h: a st u d y wit hi n t h e D a nis h N ati o n a l Birt h C o h ort. A m J E pi d e mi ol 

2 0 0 8; 1 6 7: 8 5 9.  

K a g a n K, T o M, Ts oi E, Nic ol ai d es K. Pr et er m birt h: t h e v al u e of s o n o gr a p hic 

m e as ur e m e nt of c er vic al l e n gt h.  B J O G 2 0 0 6; 1 1 3( S u p pl. 3): 5 2 – 5 6. 

K a y e nt a o K, G ar n er P, v a n Eij k A M, N ai d o o I, R o p er C, M ul o k o zi A, et al. 

I nt er mitt e nt pr e v e nti v e t h er a p y f or m al ari a d uri n g pr e g n a nc y usi n g 2 vs 3 or m or e 

d os es of s ulf a d o xi n e- p yri m et h a mi n e a n d ris k of l o w birt h w ei g ht i n Afric a: 

s yst e m atic r e vi e w a n d m et a- a n al ysis. J A M A. 2 0 1 3; 3 0 9( 6): 5 9 4- 6 0 4. R e vi e w. 

K ell y R, H ol z m a n C, S e n a g or e P, W a n g J, Ti a n Y, R a h b ar M H, C h u n g H. Pl ac e nt al 

v asc ul ar p at h ol o g y fi n di n gs a n d p at h w a ys t o pr et er m d eli v er y.  A m J E pi d e mi ol. 

2 0 0 9; 1 7 0: 1 4 8. 

Ki ef er D G, Vi nt zil e os A M. T h e utilit y of f et al fi br o n ecti n i n t h e pr e dicti o n a n d 

pr e v e nti o n of s p o nt a n e o us pr et er m birt h . R e v O bst et G y n ec ol. 2 0 0 8; 1( 3): 1 0 6-1 2.  

Ki m Y M, B uj ol d E, C h ai w or a p o n gs a T, G o m e z R, Y o o n B H, T h al er H T, et al. F ail ur e 

of p h ysi ol o gic tr a nsf or m ati o n of t h e s pir al art eri es i n p ati e nts wit h pr et er m l a b or 

a n d i nt act m e m br a n es.  A m J O bst et G y n ec ol. 2 0 0 3t; 1 8 9( 4): 1 0 6 3-9.  
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Kist k a Z A, P al o m ar L, L e e K A, B osl a u g h S E, W a n gl er M F, C ol e F S, et al. R aci al 

dis p arit y i n t h e fr e q u e nc y of r e c urr e nc e of pr et er m birt h.  A m J O bst et G y n ec ol. 

2 0 0 7; 1 9 6( 2): 1 3 1. e 1- 6.  

Kl ats k y P C, Tr a n N D, C a u g h e y A B, F uji m ot o V Y. Fi br oi ds a n d r e pr o d ucti v e 

o utc o m es: a s yst e m ati c lit er at ur e r e vi e w fr o m c o nc e pti o n t o d eli v er y . A m J O bst et 

G y n ec ol. 2 0 0 8; 1 9 8( 4): 3 5 7- 6 6. R e vi e w.  

Kl e b a n off M A, C ar e y J C, H a ut h J C, et al. F ail ur e of m etr o ni d a z ol e t o pr e v e nt 

pr et er m d eli v er y a m o n g pr e g n a nt w o m e n wit h as y m pt o m atic Tri c h o m o n as v a gi n alis 

i nf ecti o n. N E n gl J M e d 2 0 0 1; 3 4 5: 4 8 7. 

Kl ei n K, Gr e g or H, Hirt e nl e h n er- F er b er K, St a m ml er- S af ar M, Witt A, H a nsli k A, 

H ussl ei n P, Kr a m pl E. Pr e dicti o n of s p o nt a n e o us pr et er m d eli v er y i n t wi n pr e g n a nci es 

b y c er vic al l e n gt h at mi d- g est ati o n . T wi n R es H u m G e n et. 2 0 0 8; 1 1( 5): 5 5 2-7.  

Kl ei n K, R o d e L, Nic ol ai d es K H, Kr a m pl- B ett el h ei m E, T a b or A; P R E DI C T Gr o u p. 

V a gi n al micr o ni z e d pr o g est er o n e a n d ris k of pr et er m d eli v er y i n hi g h-ris k t wi n 

pr e g n a nci es: s ec o n d ar y a n al ysis of a pl ac e b o-c o ntr oll e d r a n d o mi z e d tri al a n d 

m et a- a n al ysis. Ultr as o u n d O bst et G y n ec ol. 2 0 1 1; 3 8( 3): 2 8 1- 7.  

Kl ei n LL, Gi b bs R S. Us e of mi cr o bi al c ult ur es a n d a nti bi otics i n t h e pr e v e nti o n of 

i nf ecti o n ass o ci at e d pr et er m birt h. A m J O bst et G y n ec ol 2 0 0 4; 1 9 0: 1 4 9 3. 

K or e brits C, R a mir e z M M, W ats o n L, Bri n k m a n E, B oc ki n g A D, C h allis J R. M at er n al 

c orti c otr o pi n-r el e asi n g h or m o n e is i ncr e as e d wit h i m p e n di n g pr et er m birt h.  J Cli n 

E n d ocri n ol M et a b. 1 9 9 8; 8 3: 1 5 8 5. 

K o ull ali B, v a n K e m p e n L E M, v a n Zijl M D, N a a kt g e b or e n C A, Sc h uit E, B e k e d a m 

DJ et al. A m ulti- c e ntr e, n o n-i nf eri orit y, r a n d o mis e d c o ntr oll e d tri al t o c o m p ar e a 

c er vic al p ess ar y wit h a c er vic al c ercl a g e i n t h e pr e v e nti o n of pr et er m d eli v er y i n 
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w o m e n wit h s h ort c er vi c al l e n gt h a n d a hist or y of pr et er m birt h - P C st u d y . B M C 

Pr e g n a nc y C hil d birt h. 2 0 1 7; 1 7( 1): 2 1 5. 

Kr a m er M S, McL e a n F H, E as o n EL, Us h er R H. M at er n al n utriti o n a n d s p o nt a n e o us 

pr et er m birt h.  A m J E pi d e mi ol. 1 9 9 2; 1 3 6: 5 7 4. 

K yr gi o u M, At h a n asi o u A, K alli al a I EJ, P ar as k e v ai di M, Mitr a A, M arti n- Hirs c h P P, 

et al. O bst etri c o utc o m es aft er c o ns er v ati v e tr e at m e nt f or c er vic al i ntr a e pit h eli al 

l esi o ns  a n d  e arl y  i n v asi v e  dis e as e.  C oc hr a n e  D at a b as e  S yst  R e v. 

2 0 1 7; 1 1: C D 0 1 2 8 4 7. R e vi e w. 

K yr kl u n d- Bl o m b er g N B, C n atti n gi us S. Pr et er m birt h a n d m at er n al s m o ki n g: ris ks 

r el at e d t o g est ati o n al a g e a n d o ns et of d eli v er y.  A m J O bst et G y n ec ol 

1 9 9 8; 1 7 9: 1 0 5 1. 

L a u g h o n S K, Al b ert P S, L eis h e ar K, M e n d ol a P. T h e NI C H D C o ns ec uti v e 

Pr e g n a nci es St u d y: r ec urr e nt pr et er m d eli v er y b y s u bt y p e.  A m J O bst et G y n ec ol. 

2 0 1 4; 2 1 0( 2): 1 3 1. e 1- 8.  

L a w n J E, C o us e ns S, Z u p a n J; L a nc et N e o n at al S ur vi v al St e eri n g T e a m. 4 milli o n 

n e o n at al d e at hs: w h e n ? W h er e ? W h y ?  L a nc et. 2 0 0 5; 3 6 5( 9 4 6 2): 8 9 1 -9 0 0.  

L a w n J E, et al. M arc h of Di m es, P M N C H, S a v e t h e C hil dr e n, W H O. B or n T o o 

S o o n: T h e Gl o b al Acti o n R e p ort o n Pr et er m Birt h.  E ds C P H o ws o n, M V Ki n n e y, J E 

L a w n. W orl d H e alt h Or g a ni z ati o n. G e n e v a, 2 0 1 2.  

L a w n J E, Gr a v ett M G, N u n es T M, et al. Gl o b al r e p ort o n pr et er m birt h a n d still birt h 

( 1 of 7): d efi niti o ns, d escri pti o n of t h e b ur d e n a n d o p p ort u niti es t o i m pr o v e d at a . 

B M C Pr e g n a nc y C hil d birt h 2 0 1 0; 1 0 S u p pl 1: S 1. 
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L a ws o n C C, W h el a n E A, Hi b ert E N, et al. Oc c u p ati o n al f act ors a n d ris k of pr et er m 

birt h i n n urs es . A m J O bst et G y n ec ol 2 0 0 9; 2 0 0: 5 1. e 1.  

L a z ar P,  G u e g u e n S:  M ultic e ntr e d c o ntr oll e d tri al of c er vic al c er cl a g e i n w o m e n at 

m o d er at e ris k of pr et er m d eli v er y . BJ O G. 1 9 8 4; 9 1: 7 3 1- 7 3 5. 

L e e S E, Ki m S C, Ki m K H, Y o o n M S, E o  W K, Ki m A, Ki m Y O. D et ecti o n of 

a n gi o g e nic f act ors i n mi dtri m est er a m ni otic fl ui d a n d t h e pr e dicti o n of pr et er m birt h . 

T ai w a n J O bst et G y n ec ol. 2 0 1 6; 5 5( 4): 5 3 9- 4 4.  

L e e S E, P ar k J S, N or wit z E R, Ki m K W, P ar k H S, J u n J K. M e as ur e m e nt of pl ac e nt al 

al p h a- micr o gl o b uli n- 1 i n c er vi c o v a gi n al disc h ar g e t o di a g n os e r u pt ur e of 

m e m br a n es . O bst et G y n ec ol. 2 0 0 7; 1 0 9( 3): 6 3 4-4 0.  

L e e S E, R o m er o R, P ar k C W, J u n J K, Y o o n B H. T h e fr e q u e nc y a n d si g nific a nc e of 

i ntr a a m ni otic i nfl a m m ati o n i n p ati e nts wit h c er vi c al i ns uffi ci e nc y. A m J O bst et 

G y n ec ol 2 0 0 8; 1 9 8: 6 3 3.  

L e e S M, L e e J, S e o n g H S, L e e S E, P ar k J S, R o m er o R, Y o o n B H. T h e cli ni c al 

si g nific a nc e of a p ositi v e A m nis ur e t est i n w o m e n wit h t er m l a b or wit h i nt act 

m e m br a n es.  J M at er n F et al N e o n at al M e d. 2 0 0 9; 2 2( 4): 3 0 5-1 0.  

L e vi n e RJ, M a y n ar d S E, Qi a n C, Li m K H, E n gl a n d LJ, Y u K F, et al. Cir c ul ati n g 

a n gi o g e nic f act ors a n d t h e ris k of pr e ecl a m psi a.  N E n gl J M e d. 2 0 0 4; 3 5 0( 7): 6 7 2-

8 3.  

Li e m S, Sc h uit E, H e g e m a n M, B ais J, d e B o er K, Bl o e m e n k a m p K, et al. C er vic al 

p ess ari es f or pr e v e nti o n of pr et er m birt h i n w o m e n wit h a m ulti pl e pr e g n a nc y 

( Pr o T WI N): a  m ultic e ntr e, o p e n-l a b el r a n d o mis e d c o ntr oll e d tri al.  L a nc et. 

2 0 1 3; 3 8 2( 9 9 0 1): 1 3 4 1- 9.  

http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/ob/linkTo?type=journalArticle&isbn=978-1-4160-5908-0&title=Multicentred+controlled+trial+of+cervical+cerclage+in+women+at+moderate+risk+of+preterm+delivery&author=Lazar%C2%A0P+Gueguen%C2%A0S&date=1984&volume=91&issue=&firstPage=731&shortTitle=Br%20J%20Obstet%20Gynaecol
http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/ob/linkTo?type=journalArticle&isbn=978-1-4160-5908-0&title=Multicentred+controlled+trial+of+cervical+cerclage+in+women+at+moderate+risk+of+preterm+delivery&author=Lazar%C2%A0P+Gueguen%C2%A0S&date=1984&volume=91&issue=&firstPage=731&shortTitle=Br%20J%20Obstet%20Gynaecol
http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/ob/linkTo?type=journalArticle&isbn=978-1-4160-5908-0&title=Multicentred+controlled+trial+of+cervical+cerclage+in+women+at+moderate+risk+of+preterm+delivery&author=Lazar%C2%A0P+Gueguen%C2%A0S&date=1984&volume=91&issue=&firstPage=731&shortTitle=Br%20J%20Obstet%20Gynaecol
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Li e m S M, v a n B a ar e n GJ, D el e m arr e F M, E v ers I M, Kl ei v er d a G, v a n L o o n AJ, et 

al. Ec o n o mic a n al ysis of us e of p ess ar y t o pr e v e nt pr et er m birt h i n w o m e n wit h 

m ulti pl e pr e g n a nc y ( Pr o T WI N tri al).  Ultr as o u n d O bst et G y n ec ol. 2 0 1 4; 4 4( 3): 3 3 8-

4 5.  

Li e m S M, v a n d e M h e e n L, B e k e d a m DJ, v a n P a m p us M G, O p m e er B C, Li m A C, 

M ol B W. C er vic al l e n gt h m e as ur e m e nt f or t h e pr e dicti o n of pr et er m birt h i n 

s y m pt o m atic w o m e n wit h a t wi n pr e g n a nc y: a s yst e m ati c r e vi e w a n d m et a - a n al ysis. 

O bst et G y n ec ol I nt. 2 0 1 3; 2 0 1 3: 1 2 5 8 9 7. 

Li m A C, H e g e m a n M A, H uis I n ' T V el d M A, O p m e er B C, Br ui ns e H W, M ol B W . 

C er vic al l e n gt h m e as ur e m e nt f or t h e pr e dicti o n of pr et er m birt h i n m ulti pl e 

pr e g n a nci es: a s yst e m ati c r e vi e w a n d bi v ari at e m et a- a n al ysis.  Ultr as o u n d O bst et 

G y n ec ol. 2 0 1 1; 3 8( 1): 1 0- 7. R e vi e w. 

Li u L, J o h ns o n HL, C o us e ns S, P eri n J, Sc ott S, L a w n J E, R u d a n I, et al.; C hil d H e alt h 

E pi d e mi ol o g y R ef er e nc e Gr o u p of  W H O a n d U NI C E F. Gl o b al, r e gi o n al, a n d 

n ati o n al c a us es of c hil d m ort alit y: a n u p d at e d s yst e m atic a n al ysis f or 2 0 1 0 wit h ti m e 

tr e n ds si nc e 2 0 0 0. L a nc et. 2 0 1 2 J u n 9; 3 7 9( 9 8 3 2): 2 1 5 1 -6 1.  

L o Y M, Z h a n g J, L e u n g T N, L a u T K, C h a n g A M, Hj el m N M. R a pi d cl e ar a nc e of f et al 

D N A fr o m m at er n al pl as m a.  A m J H u m G e n et. 1 9 9 9 J a n; 6 4( 1): 2 1 8- 2 4.  

L oc k w o o d CJ, K uc z y ns ki E: Ris k str atifi c ati o n a n d p at h ol o gic al m ec h a nis ms i n 

pr et er m d eli v er y.  P a e di atr P eri n at E pi d e mi ol 2 0 0 1, 1 5 S u p pl 2: 7 8-8 9.  

L oc k w o o d CJ, K uc z y ns ki E. M ar k ers of ris k f or pr et er m d eli v er y . J P eri n at M e d 

1 9 9 9; 2 7: 5.  

L oc k w o o d CJ, R a d u n o vic N, N astic D, P et k o vic S, Ai g n er S, B er k o wit z G S. 

C ortic otr o pi n-r el e asi n g h or m o n e a n d r el at e d pit uit ar y- a dr e n al a xis h or m o n es i n f et al 
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a n d m at er n al bl o o d d uri n g t h e s ec o n d h alf of pr e g n a nc y . J P eri n at M e d. 

1 9 9 6; 2 4: 2 4 3. 

L o u d o n J A, S o or a n n a S R, B e n n ett P R, J o h ns o n M R. M ec h a nic al str etc h of h u m a n 

ut eri n e s m o ot h m uscl e c ells i ncr e as es IL- 8 m R N A e x pr essi o n a n d p e pti d e s y nt h esis . 

M ol H u m R e pr o d 2 0 0 4, 1 0( 1 2): 8 9 5- 8 9 9.  

L u k e B, M a m ell e N, K eit h L, et al. T h e ass oci ati o n b et w e e n occ u p ati o n al f act ors a n d 

pr et er m birt h: a U nit e d St at es n urs es' st u d y . R es e arc h C o m mitt e e of t h e Ass oci ati o n 

of W o m e n's H e alt h, O bst etric, a n d N e o n at al N urs es. A m J O bst et G y n ec ol 1 9 9 5; 

1 7 3: 8 4 9.  

L y k k e J A, P ai d as MJ, L a n g h off- R o os J. R ec urri n g c o m plic ati o ns i n s e c o n d 

pr e g n a nc y.  O bst et G y n ec ol. 2 0 0 9; 1 1 3: 1 2 1 7. 

M ac o n es G A, P arr y S, El k o us y M, Cl ot hi er B, Ur al S H, Str a uss J F 3r d. 

A p ol y m or p his m i n t h e pr o m ot er r e gi o n of T N F a n d b act eri al v a gi n osis: 

pr eli mi n ar y e vi d e nc e of g e n e- e n vir o n m e nt i nt er acti o n i n t h e eti ol o g y of s p o nt a n e o us 

pr et er m birt h. A m J O bst et G y n ec ol. 2 0 0 4 J u n; 1 9 0( 6): 1 5 0 4- 8; disc ussi o n 3 A.  

M ais o n n e u v e E. [Lif est yl e r ec o m m e n d ati o ns f or pr e v e nti o n of s p o nt a n e o us pr et er m 

birt h i n as y m pt o m atic pr e g n a nt w o m e n].  J G y n ec ol O bst et Bi ol R e pr o d( P aris). 

2 0 1 6 D ec; 4 5( 1 0): 1 2 3 1- 1 2 4 6. 

M aj z o u b J A, Mc Gr e g or J A, L oc k w o o d CJ, S mit h R, T a g g art M S, Sc h ul ki n J. A 

c e ntr al t h e or y of pr et er m a n d t er m l a b or: p ut ati v e r ol e f or c orti c otr o pi n-r el e asi n g 

h or m o n e.  A m J O bst et G y n ec ol. 1 9 9 9; 1 8 0 ( 1 Pt 3): S 2 3 2. 

M a m ell e N, L a u m o n B, L a z ar P . Pr e m at urit y a n d occ u p ati o n al acti vit y d uri n g 

pr e g n a nc y.  A m J E pi d e mi ol 1 9 8 4; 1 1 9: 3 0 9. 
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M a nc us o M S, Fi g u er o a D, S z yc h o ws ki J M, et al. Mi dtri m est er b act eri al v a gi n osis 

a n d c er vic al l e n gt h i n w o m e n at ris k f or pr et er m birt h . A m J O bst et G y n ec ol 2 0 1 1; 

2 0 4: 3 4 2. e 1.  

M ar a d n y E E, K a n a y a m a N, H ali m A, M a e h ar a K, T er a o T. Str etc hi n g of f et al 

m e m br a n es i ncr e as es t h e c o nc e ntr ati o n of i nt erl e u ki n- 8 a n d c oll a g e n as e acti vit y . A m 

J O bst et G y n ec ol 1 9 9 6, 1 7 4( 3): 8 4 3- 8 4 9. 

M arti n, D H, Es c h e n b ac h, D A, C otc h, M F, et al. D o u bl e- bli n d pl ac e b o-c o ntr oll e d 

tr e at m e nt tri al of C hl a m y di a tr ac h o m atis e n d oc er vic al i nf ecti o ns i n pr e g n a nt w o m e n. 

I nf Dis O bst et G y n ec ol 1 9 9 7; 5: 1 0. 

M arti n e z d e T ej a d a B, K ar oli ns ki A, Oc a m p o M C, L at err a C, H ösli I, F er n á n d e z D, 

S et al; 4 P tri al gr o u p. Pr e v e nti o n of pr et er m d eli v er y wit h v a gi n al pr o g est er o n e i n 

w o m e n wit h pr et er m l a b o ur ( 4 P): r a n d o mis e d d o u bl e- bli n d pl ac e b o-c o ntr oll e d tri al . 

BJ O G. 2 0 1 5 J a n; 1 2 2( 1): 8 0- 9 1 . 

M a ys J K, Fi g u er o a R, S h a h J, K h a k o o H, K a mi ns k y S, T ej a ni N. A m ni oc e nt esis f or 

s el ecti o n b ef or e r esc u e c ercl a g e. O bst et G y n ec ol. 2 0 0 0 M a y; 9 5( 5): 6 5 2- 5.  

Mc D o n al d A D. T h e 'r etr ait pr é v e ntif': a n e v al u ati o n . C a n J P u blic H e alt h 1 0 1. 

1 9 9 4; 8 5: 1 3 6.  

Mc D o n al d S D, H a n Z, M ull a S, et al. O v er w ei g ht a n d o b esit y i n m ot h ers a n d ris k of 

pr et er m birt h a n d l o w birt h w ei g ht i nf a nts: s yst e m ati c r e vi e w a n d m et a -a n al ys es . 

B MJ. 2 0 1 0; 3 4 1:c 3 4 2 8.  

Mc Gr e g or J A, J ac ks o n G M, L ac h eli n G C, G o o d wi n T M, Art al R, H asti n gs C, 

D ulli e n V. S ali v ar y estri ol as ris k ass ess m e nt f or pr et er m l a b or: a pr os p ecti v e tri al . 

A m J O bst et G y n ec ol. 1 9 9 5; 1 7 3: 1 3 3 7. 
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McL e a n M, Bisits A, D a vi es J, W alt ers W, H ac ks h a w A, D e V oss K, S mit h R . 

Pr e dicti n g ris k of pr et er m d eli v er y b y s ec o n d-tri m est er m e as ur e m e nt of m at er n al 

pl as m a c ortic otr o pi n-r el e asi n g h or m o n e a n d al p h a-f et o pr ot ei n c o nc e ntr ati o ns.  A m J 

O bst et G y n ec ol. 1 9 9 9; 1 8 1: 2 0 7. 

Mc M a n e m y J, C o o k e E, A m o n E, L e et T. R ec urr e nc e ris k f or pr et er m d eli v er y . A m J 

O bst et G y n ec ol 2 0 0 7; 1 9 6: 5 7 6. e 1. 

Mc P h e et ers ML, Mill er W C, H art m a n n K E, S a vit z D A, K a uf m a n J S, G arr ett J M, 

T h or p J M. T h e e pi d e mi ol o g y of t hr e at e n e d pr et er m l a b or: a pr os p ecti v e c o h ort 

st u d y. A m J O bst et G y n ec ol. 2 0 0 5 A pr; 1 9 2( 4): 1 3 2 5-9.  

M eis PJ, G ol d e n b er g RL, M erc er B, et al. T h e pr et er m pr e dicti o n st u d y: si g nific a nc e 

of v a gi n al i nf ecti o ns. N ati o n al I nstit ut e of C hil d H e alt h a n d H u m a n D e v el o p m e nt 

M at er n al -F et al M e dici n e U nits N et w or k . A m J O bst et G y n ec ol 1 9 9 5; 1 7 3: 1 2 3 1. 

M eis PJ, Kl e b a n off M, T h o m E, D o m br o ws ki M P, Si b ai B, M o a w a d A H, et al ; 

N ati o n al I nstit ut e of C hil d H e alt h a n d H u m a n D e v el o p m e nt M at er n al- F et al 

M e dici n e U nits N et w or k. Pr e v e nti o n of r ec urr e nt pr et er m d eli v er y b y 1 7 al p h a-

h y dr o x y pr o g est er o n e c a pr o at e . N E n gl J M e d. 2 0 0 3; 3 4 8( 2 4): 2 3 7 9-8 5.  

M eis PJ, Mic hi el utt e R, P et ers TJ, et al . F act ors ass oci at e d wit h pr et er m birt h i n 

C ar diff, W al es I. U ni v ari a bl e a n d m ulti v ari a bl e a n al ysis . A m J O bst et G y n ec ol 

1 9 9 5; 1 7 3: 5 9 0.  

M elc h or J C, K h alil A, Wi n g D, Sc hl e uss n er E, S ur b e k D. Pr e dicti o n of pr et er m 

d eli v er y i n s y m pt o m atic w o m e n usi n g P A M G- 1,  f et al fi br o n ecti n a n d p hI G F B P-1 

t ests: s yst e m atic r e vi e w a n d m et a- a n al ysis. Ultr as o u n d O bst et G y n ec ol. 2 0 1 8 J u n 

1 9. R e vi e w. 
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M e n o n R, P e arc e B, V el e z D R, M eri al di M, Willi a ms S M, F ort u n at o SJ, T h ors e n P. 

R aci al dis p arit y i n p at h o p h ysi ol o gic p at h w a ys of pr et er m birt h b as e d o n g e n etic 

v ari a nts . R e pr o d Bi ol E n d ocri n ol. 2 0 0 9; 7: 6 2. 

M erc er B, Mill u z zi C, C olli n M. P eri vi a bl e birt h at 2 0 t o 2 6 w e e ks of g est ati o n: 

pr o xi m at e c a us es, pr e vi o us o bst etri c hist or y a n d r ec urr e nc e ris k . A m J O bst et 

G y n ec ol 2 0 0 5; 1 9 3: 1 1 7 5.  

M erc er B M, G ol d e n b er g RL, M o a w a d A H, et al, a n d t h e N ati o n al I nstit ut e of 

C hil d H e alt h a n d H u m a n D e v el o p m e nt M at er n al- F et al M e dici n e U nits N et w or k. 

T h e pr et er m pr e dicti o n st u d y: eff ect of g est ati o n al a g e a n d c a us e of pr et er m birt h 

o n s u bs e q u e nt o bst etri c o utc o m e. A m J O bst et G y n ec ol 1 9 9 9; 1 8 1 : 1 2 1 6 – 2 1.  

M ess erli a n C, Pl att R W, At a B, T a n SL, B ass o O. D o t h e c a us es of i nf ertilit y pl a y a 

dir ect r ol e i n t h e a eti ol o g y of pr et er m birt h ? P a e di atr P eri n at E pi d e mi ol. 2 0 1 5 

M ar; 2 9( 2): 1 0 1- 1 2.  

M et z T D, Stic kr at h E H. M arij u a n a us e i n pr e g n a nc y a n d l act ati o n: a r e vi e w of t h e 

e vi d e nc e . A m J O bst et G y n ec ol. 2 0 1 5 D ec; 2 1 3( 6): 7 6 1-7 8.  

Mill er E S, R aj a n P V, Gr o b m a n W A. O utc o m es aft er p h ysi c al e x a mi n ati o n-i n dic at e d 

c ercl a g e i n t wi n g est ati o ns. A m J O bst et G y n ec ol. 2 0 1 4 J ul; 2 1 1( 1): 4 6.  

M o or e K A, Si m ps o n J A, Wil a d p h ai n g er n J, Mi n A M, Pi m a n p a n ar a k M, P a w M K, 

et al. I nfl u e nc e of t h e n u m b er a n d ti mi n g of m al ari a e pis o d es d uri n g pr e g n a nc y 

o n pr e m at urit y a n d s m all-f or- g est ati o n al- a g e i n a n ar e a of l o w tr a ns missi o n . B M C 

M e d. 2 0 1 7 J u n 2 1; 1 5( 1): 1 1 7. 
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M oris a ki N, T o g o o b a at ar G, V o g el J P, S o u z a J P, R o wl a n d H o g u e CJ, J a y ar at n e 

K, Ot a E, M ori R; W H O M ultic o u ntr y S ur v e y o n M at er n al a n d N e w b or n H e alt h 

R es e arc h N et w or k. Ris k f act ors f or s p o nt a n e o us a n d pr o vi d er-i niti at e d pr et er m 

d eli v er y i n hi g h a n d l o w H u m a n D e v el o p m e nt I n d e x c o u ntri es: a s ec o n d ar y a n al ysis 

of t h e W orl d H e alt h Or g a ni z ati o n M ultic o u ntr y S ur v e y o n M at er n al a n d N e w b or n 

H e alt h . B J O G. 2 0 1 4 M ar; 1 2 1 S u p pl 1: 1 0 1-9.  

M R C / R C O G W or ki n g P art y o n C er vic al C ercl a g e. Fi n al r e p ort of t h e M e dic al 

R es e arc h C o u ncil / R o y al C oll e g e of O bst etrici a ns a n d G y n a ec ol o gists m ulti c e ntr e 

r a n d o mi z e d tri al of c er vic al c ercl a g e. B J O G. 1 9 9 3; 1 0 0: 5 1 6 – 5 2 3.  

N ai k G a u n e k ar N, R a m a n P, B ai n E, Cr o wt h er C A. M ai nt e n a nc e t h er a p y wit h 

c alci u m c h a n n el bl oc k ers f or pr e v e nti n g pr et er m birt h aft er t hr e at e n e d pr et er m 

l a b or. C oc hr a n e D at a b as e S yst R e v 2 0 1 3; 1 0: C D 0 0 4 0 7 1. 

N a v at h e R, S acc o n e G, Vill a ni M, K n a p p J, Cr u z Y, B o eli g R, R o m a n A, 

B er g h ell a V. D ecr e as e i n t h e i nci d e nc e of t hr e at e n e d pr et er m l a b or aft er 

i m pl e m e nt ati o n of tr a ns v a gi n al ultr as o u n d c er vi c al l e n gt h u ni v ers al scr e e ni n g. J 

M at er n F et al N e o n at al M e d. 2 0 1 8; 5: 1- 6.  

N a v at h e R, S acc o n e G, Vill a ni M, K n a p p J, Cr u z Y, B o eli g R, R o m a n A, B er g h ell a 

V. D ecr e as e i n t h e i nci d e nc e of t hr e at e n e d pr et er m l a b or aft er i m pl e m e nt ati o n of 

tr a ns v a gi n al ultr as o u n d c er vic al l e n gt h u ni v ers al scr e e ni n g. J M at er n F et al N e o n at al 

M e d. 2 0 1 8; 5: 1- 6.  

N e m et h E, T as hi m a L S, Y u Z, Br y a nt- Gr e e n w o o d G D. F et al m e m br a n e dist e nti o n: I. 

Diff er e nti all y e x pr ess e d g e n es r e g ul at e d b y ac ut e dist e nti o n i n a m ni otic e pit h eli al 

( WI S H) c ells. A m J O bst et G y n ec ol. 2 0 0 0; 1 8 2( 1 Pt 1): 5 0.  
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N ess A. Pr e v e nti o n of pr et er m birt h b as e d o n s h ort c er vi x: s y m pt o m atic w o m e n wit h 

pr et er m l a b or or pr e m at ur e pr el a b or r u pt ur e of m e m br a n es. S e mi n P eri n at ol. 2 0 0 9 

Oct; 3 3( 5): 3 4 3- 5 1. R e vi e w.  

N e wc o m er J. P ess ari es f or t h e tr e at m e nt of i nc o m p et e nt c er vi x a n d pr e m at ur e 

d eli v er y . O bst et G y n ec ol S ur v. 2 0 0 0 J ul; 5 5( 7): 4 4 3- 8. R e vi e w. 

N e w m a n R B, G ol d e n b er g RL, M o a w a d A H, et al. Occ u p ati o n al f ati g u e a n d 

pr et er m pr e m at ur e r u pt ur e of m e m br a n es. N ati o n al I nstit ut e of C hil d H e alt h a n d 

H u m a n D e v el o p m e nt M at er n al- F et al M e dici n e, U nits N et w or k . A m J O bst et G y n ec ol 

2 0 0 1; 1 8 4: 4 3 8.  

N e y J A, D o ol e y SL, K eit h L G, et al. T h e pr e v al e nc e of s u bst a nc e a b us e i n p ati e nts 

wit h s us p ect e d pr et er m l a b or. A m J O bst et G y n ec ol 1 9 9 0; 1 6 2: 1 5 6 2.  

N g o A D, C h e n J S, Fi gtr e e G, M orris J M, R o b erts CL. Pr et er m birt h a n d f ut ur e ris k 

of m at er n al c ar di o v asc ul ar dis e as e - is t h e ass oci ati o n i n d e p e n d e nt of s m o ki n g 

d uri n g pr e g n a nc y ? B M C Pr e g n a nc y C hil d birt h. 2 0 1 5; 1 5: 1 4 4. 

Nic h ols o n W, Cr o u g h a n- Mi ni h a n e M, P os n er S, et al. Pr et er m d eli v er y i n p ati e nts 

a d mitt e d wit h pr et er m l a b or: a pr e dicti o n st u d y . J M at er n F et al M e d 2 0 0 1; 

1 0: 1 0 2.  

Nic ol ai d es K H, S y n g el a ki A, P o o n L C, d e P ac o M at all a n a C, Pl as e nci a W, et al. 

C er vic al p ess ar y pl ac e m e nt f or pr e v e nti o n of pr et er m birt h i n u ns el ect e d t wi n 

pr e g n a nci es: a r a n d o mi z e d c o ntr oll e d tri al.  A m J O bst et G y n ec ol. 2 0 1 6; 2 1 4( 1): 3. 

Nic ol ai d es K H, S y n g el a ki A, P o o n L C, Picci ar elli G, T ul N, Z a m pr a k o u A, et al. A 

R a n d o mi z e d Tri al of a C er vic al P ess ar y t o Pr e v e nt Pr et er m Si n gl et o n Birt h . N E n gl J 

M e d. 2 0 1 6; 3 7 4( 1 1): 1 0 4 4- 5 2.  
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Ni k ol o v a T, B a y e v O, Ni k ol o v a N, Di R e n z o G C. C o m p aris o n of a n o v el t est f or 

pl ac e nt al al p h a  micr o gl o b uli n- 1 wit h f et al fi br o n ecti n a n d c er vic al l e n gt h 

m e as ur e m e nt f or t h e pr e dicti o n of i m mi n e nt s p o nt a n e o us pr et er m d eli v er y i n p ati e nts 

wit h t hr e at e n e d pr et er m l a b or. J P eri n at M e d. 2 0 1 5; 4 3( 4): 3 9 5- 4 0 2.  

Ni k ol o v a T, B a y e v O, Ni k ol o v a N, Di R e n z o G C.  E v al u ati o n of a n o v el pl ac e nt al 

al p h a micr o gl o b uli n- 1 ( P A M G- 1) t est t o pr e dict s p o nt a n e o us pr et er m d eli v er y . J 

P eri n at M e d. 2 0 1 4l; 4 2( 4): 4 7 3- 7.  

Nis hi m ot o S, F u k u d a D, Hi g as hi k u ni Y, T a n a k a K, Hir at a Y, M ur at a C, et al. 

O b esit y-i n d uc e d D N A r el e as e d fr o m a di p oc yt es sti m ul at es c hr o nic a di p os e tiss u e 

i nfl a m m ati o n a n d i ns uli n r esist a nc e. S ci A d v. 2 0 1 6 M ar 2 5; 2( 3): e 1 5 0 1 3 3 2.  

N or m a n J E, M ac k e n zi e F, O w e n P, M acti er H, H a nr ett y K, C o o p er S, et al. 

Pr o g est er o n e f or t h e pr e v e nti o n of pr et er m birt h i n t wi n pr e g n a nc y ( S T O P PI T): a 

r a n d o mis e d, d o u bl e- bli n d, pl ac e b o-c o ntr oll e d st u d y a n d m et a- a n al ysis. L a nc et. 

2 0 0 9 J u n 1 3; 3 7 3( 9 6 8 0): 2 0 3 4- 4 0.  

N or m a n J E, M arl o w N, M ess o w C M, S h e n n a n A, B e n n ett P R, T h or nt o n S, et al; 

O P P TI M U M st u d y gr o u p. V a gi n al pr o g est er o n e pr o p h yl a xis f or pr et er m birt h (t h e 

O P P TI M U M st u d y): a  m ultic e ntr e, r a n d o mis e d, d o u bl e- bli n d tri al . L a nc et. 

2 0 1 6; 3 8 7( 1 0 0 3 3): 2 1 0 6- 2 1 1 6. 

Off e n b ac h er S, B o g g ess K A, M urt h a A P, et al. Pr o gr essi v e p eri o d o nt al dis e as e a n d 

ris k of v er y pr et er m d eli v er y. O bst et G y n ec ol 2 0 0 6; 1 0 7: 2 9.  

Oli v er- Willi a ms C, Fl e mi n g M, W o o d A M, S mit h G. Pr e vi o us misc arri a g e a n d t h e 

s u bs e q u e nt ris k of pr et er m birt h i n Sc otl a n d, 1 9 8 0- 2 0 0 8: a hist oric al c o h ort st u d y.  

BJ O G. 2 0 1 5 Oct; 1 2 2( 1 1): 1 5 2 5- 3 4.  
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Ols e n S F, S ec h er NJ, T a b or A, et al . R a n d o mis e d cli nic al tri als of fis h oil 

s u p pl e m e nt ati o n i n hi g h ris k pr e g n a nci es. Fis h Oil Tri als I n Pr e g n a nc y ( F O TI P) T e a m.  

BJ O G 2 0 0 0; 1 0 7: 3 8 2.  

Ols e n S F, S ec h er NJ. L o w c o ns u m pti o n of s e af o o d i n e arl y pr e g n a nc y as a ris k 

f act or f or pr et er m d eli v er y: pr os p ecti v e c o h ort st u d y . B MJ 2 0 0 2; 3 2 4: 4 4 7. 

O n er C, Sc h at z F, Ki zil a y G, M ur k  W, B uc h w al d er L F, K a yisli U A, Ari ci A, 

L oc k w o o d  CJ. Pr o g esti n -i nfl a m m at or y c yt o ki n e i nt er acti o ns  aff ect  m atri x 

m et all o pr ot ei n as e -1 a n d -3 e x pr essi o n i n t er m d eci d u al c ells: i m pli c ati o ns f or 

tr e at m e nt of c h ori o a m ni o nitis-i nd uc e d pr et er m d eli v er y.  J Cli n E n d ocri n ol M et a b. 

2 0 0 8; 9 3: 2 5 2.  

Or e n di K, Kl ei n K, Kr a m pl- B ett el h ei m E, N u k M, H ol z a pf el- B a u er M, M a g n et E, et 

al. S R Y -s p ecific c ell fr e e f et al D N A i n m at er n al pl as m a i n t wi n pr e g n a nci es 

t hr o u g h o ut g est ati o n. Pl ac e nt a. 2 0 1 1 A u g; 3 2( 8): 6 1 1- 5.  

O u C W, Orsi n o A, L y e SJ. E x pr essi o n of c o n n e xi n- 4 3 a n d c o n n e xi n- 2 6 i n t h e r at 

m y o m etri u m d uri n g pr e g n a nc y a n d l a b or is diff er e nti all y r e g ul at e d b y m ec h a nic al 

a n d h or m o n al si g n als. E n d ocri n ol o g y 1 9 9 7, 1 3 8( 1 2): 5 3 9 8- 5 4 0 7. 

P al aci o M, C ar a d e u x J, S á nc h e z M, C o b o T, Fi g u er as F, C oll O, Gr at ac ós E, et al. 

Ut eri n e C er vic al L e n gt h M e as ur e m e nt t o R e d uc e L e n gt h of St a y i n P ati e nts A d mitt e d 

f or T hr e at e n e d Pr et er m L a b or:  A R a n d o mi z e d Tri al. F et al  Di a g n T h er. 

2 0 1 8; 4 3( 3): 1 8 4 -1 9 0.  

P al aci o M, C o b o T, A nt olí n E, R a mir e z M, C a br er a F, M o z o d e R os al es F, B art h a 

JL, et al.; P R O MI S E C oll a b or ati v e Gr o u p. V a gi n al pr o g est er o n e as m ai nt e n a nc e 

tr e at m e nt aft er a n e pis o d e of pr et er m l a b o ur ( P R O MI S E) st u d y: a m ultic e ntr e, 

d o u bl e -bli n d, r a n d o mis e d, ( P R O MI S E) st u d y:  a  m ultic e ntr e,  d o u bl e -bli n d, 

r a n d o mis e d, pl ac e b o-c o ntr oll e d tri al. BJ O G. 2 0 1 6; 1 2 3( 1 2): 1 9 9 0 -1 9 9 9.  
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P a p ats o nis D N, Fl e n a d y V, Lil e y H G. M ai nt e n a nc e t h er a p y wit h o x yt oci n 

a nt a g o nists f or i n hi biti n g pr et er m birt h aft er t hr e at e n e d pr et er m l a b or . C o c hr a n e 

D at a b as e S yst R e v 2 0 1 3; 1 0: C D 0 0 5 9 3 8. 

P a pi er ni k E. Pr e v e nti o n of pr et er m l a b o ur a n d d eli v er y . B ailli er es Cli n O bst et 

G y n a ec ol. 1 9 9 3 S e p; 7( 3): 4 9 9- 5 2 1.  

P ar a z zi ni F, T o z zi L, Bi a nc hi S. Pr e g n a nc y o utc o m e a n d ut eri n e fi br oi ds . B est Pr act 

R es Cli n O bst et G y n a ec ol. 2 0 1 6 J ul; 3 4: 7 4- 8 4. R e vi e w.  

P a ul es C, P u e y o V, M artí E, d e Vilc h e z S, B ur d I, C al v o P, Or os D. T hr e at e n e d 

pr et er m l a b or is a ris k f act or f or i m p air e d c o g niti v e d e v el o p m e nt i n e arl y 

c hil d h o o d. A m J O bst et G y n ec ol. 2 0 1 7 F e b; 2 1 6( 2): 1 5 7. e 1 -1 5 7. e 7.  

P er eir a L, C ott er A, G ó m e z R, B er g h ell a V, Pr as ertc h ar o e ns u k W, R as a n e n J et al. 

E x p ect a nt m a n a g e m e nt c o m p ar e d wit h p h ysi c al e x a mi n ati o n-i n di c at e d c ercl a g e ( E M-

P E C) i n s el ect e d w o m e n wit h a dil at e d c er vi x at 1 4( 0 / 7)- 2 5( 6 / 7) w e e ks: r es ults 

fr o m t h e E M- P E C i nt er n ati o n al c o h ort st u d y.A m J O bst et G y n ec ol. 2 0 0 7; 1 9 7: 4 8 3. 

P etr a gli a F, C o u k os G, V ol p e A, G e n a z z a ni A R, V al e W. I n v ol v e m e nt of pl ac e nt al 

n e ur o h or m o n es i n h u m a n p art uriti o n.  A n n N Y Ac a d S ci. 1 9 9 1; 6 2 2: 3 3 1. 

P hilli p p e M. C ell-fr e e f et al D N A --a tri g g er f or p art uriti o n . N E n gl J M e d. 2 0 1 4 J u n 

2 6; 3 7 0( 2 6): 2 5 3 4- 6.  

Pi erc e B T, Pi erc e L M, W a g n er R K, A p o d ac a C C, H u m e R F Jr, Ni els e n P E, C al h o u n 

B C. H y p o p erf usi o n c a us es i ncr e as e d pr o d ucti o n of i nt erl e u ki n 6 a n d t u m or n ecr osis 

f act or al p h a i n t h e is ol at e d, d u all y p erf us e d pl ac e nt al c ot yl e d o n . A m J O bst et 

G y n ec ol. 2 0 0 0; 1 8 3: 8 6 3.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17980182
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17980182
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17980182


 
2 3 6  

Pri nc e AL, A nt o n y K M, C h u D M, A a g a ar d K M. T h e micr o bi o m e, p art uriti o n, a n d 

ti mi n g of birt h: m or e q u esti o ns t h a n a ns w ers. J R e pr o d I m m u n ol. 2 0 1 4 Oct; 1 0 4-

1 0 5: 1 2- 9.  

Pr o pst A M, Hill J A 3r d. A n at o mic f act ors ass oci at e d wit h r ec urr e nt pr e g n a nc y l oss . 

S e mi n R e pr o d M e d 2 0 0 0; 1 8: 3 4 1.  

P urisc h S E, D e Fr a nc o E A, M u gli a LJ, O di b o A O, St a mili o D M. Pr et er m birt h i n 

pr e g n a nci es c o m plic at e d b y m aj or c o n g e nit al m alf or m ati o ns: a p o p ul ati o n- b as e d 

st u d y. A m J O bst et G y n ec ol. 2 0 0 8 S e p; 1 9 9( 3): 2 8 7. e 1- 8.  

R a d e v a- P etr o v a D, K a y e nt a o K, t er K uil e F O, Si ncl air D, G ar n er P. Dr u gs f or 

pr e v e nti n g m al ari a i n pr e g n a nt w o m e n i n e n d e mic ar e as: a n y dr u g r e gi m e n v ers us 

pl ac e b o or n o tr e at m e nt.  C oc hr a n e D at a b as e S yst R e v. 2 0 1 4 Oct 1 0; R e vi e w.  

R af a el TJ, B er g h ell a V, Alfir e vic Z. C er vic al stitc h (c er cl a g e) f or pr e v e nti n g pr et er m 

birt h   i n   m ulti pl e   pr e g n a nc y.  C oc hr a n e   D at a b as e   S yst   R e v. 

2 0 1 4; 1 0;( 9): C D 0 0 9 1 6 6. R e vi e w. 

R aj u  T N,  Hi g gi ns  R D,  St ar k  A R,  L e v e n o  KJ.  O pti mi zi n g  c ar e  a n d  o utc o m e  

f or  l at e- pr et er m  ( n e ar-t er m)  i nf a nts:  a  s u m m ar y  of  t h e  w or ks h o p  s p o ns or e d  

b y  t h e  N ati o n al  I nstit ut e  of  C hil d    H e alt h  a n d  H u m a n  D e v el o p m e nt.   

P e di atrics.  2 0 0 6; 1 1 8: 1 2 0 7- 1 4.  

R a mir e z G, Gri m es R M, A n n e g ers J F, et al. Occ u p ati o n al p h ysic al acti vit y a n d 

ot h er ris k f act ors f or pr et er m birt h a m o n g U S Ar m y pri mi gr a vi d as.  A m J P u blic 

H e alt h 1 9 9 0; 8 0: 7 2 8.  

R a vi M, B elj ori e M, El M asr y K. E v al u ati o n of t h e q u a ntit ati v e f et al fi br o n ecti n t est 

a n d P A M G- 1 t est f or t h e pr e dicti o n of s p o nt a n e o us pr et er m birt h i n p ati e nts wit h 
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si g ns a n d s y m pt o ms s u g g esti v e of pr et er m l a b or . J M at er n F et al N e o n at al M e d. 

2 0 1 8: 1- 6.  

R e b ar b er A, B e n d er S, Sil v erst ei n M, S alt z m a n D H, Kl a us er C K, F o x N S. O utc o m es 

of e m er g e nc y or p h ysic al e x a mi n ati o n-i n di c at e d c ercl a g e i n t wi n pr e g n a nci es 

c o m p ar e d t o si n gl et o n pr e g n a nci es . E ur J O bst et G y n ec ol R e pr o d Bi ol. 2 0 1 4 

F e b; 1 7 3: 4 3- 7.  

R o d e L, Kl ei n K, Nic ol ai d es K H, Kr a m pl- B ett el h ei m E, T a b or A; P R E DI C T Gr o u p. 

Pr e v e nti o n of pr et er m d eli v er y i n t wi n g est ati o ns ( P R E DI C T): a m ultic e nt er, 

r a n d o mi z e d, pl ac e b o-c o ntr oll e d tri al o n t h e eff ect of v a gi n al micr o ni z e d 

pr o g est er o n e. Ultr as o u n d O bst et G y n ec ol. 2 0 1 1; 3 8( 3): 2 7 2- 8 0.  

R o d g er M A, C arri er M, L e G al G, M arti n elli I, P er n a A, R e y E, et al; L o w-

M ol ec ul ar- W ei g ht H e p ari n f or Pl ac e nt a- M e di at e d Pr e g n a nc y C o m plic ati o ns 

St u d y Gr o u p. M et a- a n al ysis of l o w- m ol ec ul ar- w ei g ht h e p ari n t o pr e v e nt r ec urr e nt 

pl ac e nt a- m e di at e d pr e g n a nc y c o m plic ati o ns.  Bl o o d. 2 0 1 4 F e b 6; 1 2 3( 6): 8 2 2- 8. 

R e vi e w. 

R o drí g u e z- Tr ujill o A, C o b o T, Vi v es I, B osc h J, K ac er o vs k y M, P os a d as D E, Á n g el es 

M A, et al. G est ati o n al a g e is m or e i m p ort a nt f or s h ort -t er m n e o n at al o utc o m e t h a n 

micr o bi al i n v asi o n of t h e a m ni otic c a vit y or i ntr a -a m ni oti c i nfl a m m ati o n i n pr et er m 

pr el a b or r u pt ur e  of  m e m br a n es.  Act a  O bst et  G y n ec ol  Sc a n d.  2 0 1 6 

A u g; 9 5( 8): 9 2 6 -3 3.  

R o m a n A, R oc h els o n B, F o x N S, H off m a n M, B er g h ell a V, P at el V, C all u z z o I, 

S acc o n e  G, Fl eisc h er A. Effi c ac y of ultr as o u n d-i n di c at e d c ercl a g e i n t wi n 

pr e g n a nci es.  A m J O bst et G y n ec ol. 2 0 1 5; 2 1 2( 6): 7 8 8. e 1-6.  
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R o m a n A, R oc h els o n B, M arti n elli P, S acc o n e G, H arris K, Z or k N, et al. C ercl a g e i n 

t wi n pr e g n a nc y wit h dil at e d c er vi x b et w e e n 1 6 t o 2 4 w e e ks of g est ati o n: 

r etr os p ecti v e c o h ort st u d y. A m J O bst et G y n ec ol. 2 0 1 6; 2 1 5( 1): 9 8. e 1- 9 8. e 1 1. 

R o m er o R, C o n d e- A g u d el o A, D a F o ns ec a E, O' Bri e n J M, C eti n g o z E, Cr e as y G W, 

et al. V a gi n al pr o g est er o n e f or pr e v e nti n g pr et er m birt h a n d a d v ers e p eri n at al 

o utc o m es i n si n gl et o n g est ati o ns wit h a  s h ort c er vi x: a m et a-a n al ysis of i n di vi d u al 

p ati e nt d at a . A m J O bst et G y n ec ol. 2 0 1 8; 2 1 8( 2): 1 6 1 -1 8 0. R e vi e w.  

R o m er o R, C o n d e- A g u d el o A, El- R ef ai e W, R o d e L, Bri z ot ML, C eti n g o z E, et al. 

V a gi n al pr o g est er o n e d ecr e as es pr et er m birt h a n d n e o n at al m or bi dit y a n d m ort alit y 

i n w o m e n wit h a t wi n g est ati o n a n d a s h ort c er vi x: a n u p d at e d m et a-a n al ysis 

ofi n di vi d u al p ati e nt d at a.  Ultr as o u n d O bst et G y n ec ol. 2 0 1 7; 4 9( 3): 3 0 3 -3 1 4. 

R e vi e w.  

R o m er o R, D e y S K, Fis h er SJ. Pr et er m l a b or: o n e s y n dr o m e, m a n y c a us es . Sci e nc e. 

2 0 1 4 A u g 1 5; 3 4 5( 6 1 9 8): 7 6 0- 5. R e vi e w.  

R o m er o R, Es pi n o z a J, G o nç al v es L F, K us a n o vic J P, Fri el L, H ass a n S. T h e r ol e of 

i nfl a m m ati o n a n d i nf ecti o n i n pr et er m birt h. S e mi n R e pr o d  M e d. 2 0 0 7 

J a n; 2 5( 1): 2 1- 3 9. R e vi e w. 

R o m er o R, Es pi n o z a J, K us a n o vic J P, G otsc h F, H ass a n S, Er e z O, C h ai w or a p o n gs a  

T, M a z or M: T h e pr et er m p art uriti o n s y n dr o m e.  BJ O G 2 0 0 6, 1 1 3 S u p pl 3: 1 7 -4 2.  

R o m er o R, G ó m e z R, C h ai w or a p o n gs a T, C o n osc e nti G, Ki m J C, Ki m Y M. T h e r ol e 

of i nf ecti o n i n pr et er m l a b o ur a n d d eli v er y.  P a e di atr P eri n at E pi d e mi ol. 2 0 0 1; 1 5 

S u p pl 2: 4 1- 5 6.  

R o m er o R, G o n z al e z R, S e p ul v e d a W, Br a n dt F, R a mir e z M, S or o ki n Y, et al.  

Inf ecti o n a n d l a b or. VIII. Micr o bi al i n v asi o n of t h e a m ni otic c a vit y i n p ati e nts wit h 
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s us p ect e d c er vic al i nc o m p et e nc e: pr e v al e nc e a n d cli ni c al si g nifi c a nc e.  A m J O bst et 

G y n ec ol. 1 9 9 2; 1 6 7( 4 Pt 1): 1 0 8 6- 9 1.  

R o m er o R, H ass a n S S, G aj er P, T arc a AL, F a dr os h D W, Bi e d a J, C h a e ms ait h o n g P, 

et al. T h e v a gi n al mi cr o bi ot a of pr e g n a nt w o m e n w h o s u bs e q u e ntl y h a v e 

s p o nt a n e o us pr et er m l a b or a n d d eli v er y a n d t h os e wit h a n or m al d eli v er y at t er m . 

Micr o bi o m e. 2 0 1 4 M a y 2 7; 2: 1 8.  

R o m er o R, H ass a n S S, G aj er P, T arc a AL, F a dr os h D W, Ni kit a L, G al u p pi M, et al. 

T h e c o m p ositi o n a n d st a bilit y of t h e v a gi n al micr o bi ot a of n or m al pr e g n a nt w o m e n is 

diff er e ntfr o m t h at of n o n- pr e g n a nt w o m e n.  Micr o bi o m e. 2 0 1 4 F e b 3; 2( 1): 4.  

R o m er o R, Mir a n d a J, C h ai w or a p o n gs a T, C h a e ms ait h o n g P, G otsc h F, D o n g Z, et 

al . A N o v el M ol ec ul ar Micr o bi ol o gic T ec h ni q u e f or t h e R a pi d Di a g n osis of Mi cr o bi al 

I n v asi o n of t h e A m ni oti c C a vit y a n d I ntr a- A m ni oti c I nf ecti o n i n Pr et er m L a b or wit h 

I nt act M e m br a n es.A m J R e pr o d I m m u n ol. 2 0 1 4 A pr; 7 1( 4): 3 3 0 – 3 5 8.  

R o m er o R, Mir a n d a J, C h ai w or a p o n gs a T, K or z e ni e ws ki SJ, C h a e ms ait h o n g P, 

G otsc h F, et al. Pr e v al e nc e a n d cli ni c al si g nifi c a nc e of st eril e i ntr a- a m ni oti c 

i nfl a m m ati o n i n p ati e nts wit h pr et er m l a b or a n d i nt act m e m br a n es. A m J R e pr o d 

I m m u n ol. 2 0 1 4 N o v; 7 2( 5): 4 5 8-7 4.  

R o m er o R, Nic ol ai d es K, C o n d e- A g u d el o A, T a b or A, O' Bri e n J M, C eti n g o z E, et 

al. V a gi n al pr o g est er o n e i n w o m e n wit h a n as y m pt o m atic s o n o gr a p hic s h ort c er vi x 

i n t h e mi dtri m est er d ecr e as es pr et er m d eli v er y a n d n e o n at al m or bi dit y: a s yst e m atic 

r e vi e w a n d m et a a n al ysis of i n di vi d u al p ati e nt d at a . A m J O bst et G y n ec ol. 2 0 1 2 

F e b; 2 0 6( 2): 1 2 4. e 1- 1 9. R e vi e w.  

R o m er o R, Sirt ori M, O y ar z u n E, A vil a C, M a z or M, C all a h a n R, et al. I nf ecti o n a n d 

l a b or. V. Pr e v al e nc e, micr o bi ol o g y, a n d cli ni c al si g nifi c a nc e of i ntr a a m ni oti c 
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i nf ecti o n i n w o m e n wit h pr et er m l a b or a n d i nt act m e m br a n es. A m J O bst et G y n ec ol. 

1 9 8 9 S e p; 1 6 1( 3): 8 1 7- 2 4. R e vi e w.  

R o m er o R, Y o o n B H, M a z or M, G o m e z R, G o n z al e z R, Di a m o n d M P, et al. A 

c o m p ar ati v e st u d y of t h e di a g n ostic p erf or m a nc e of a m ni otic fl ui d gl uc os e, w hit e 

bl o o d c ell c o u nt, i nt erl e u ki n- 6, a n d gr a m st ai n i n t h e d et ecti o n of micr o bi al i n v asi o n 

i n p ati e nts wit h pr et er m pr e m at ur e r u pt ur e of m e m br a n es. A m J O bst et G y n ec ol. 

1 9 9 3 Oct; 1 6 9( 4): 8 3 9- 5 1.  

R o os C, Sc h uit E, Sc h e e p ers H C, Bl o e m e n k a m p K W, B olt e A C, D u v e k ot HJ, et al; 

f or A P O S T EL-II St u d y Gr o u p. Pr e dicti v e F act ors f or D eli v er y wit hi n 7 D a ys aft er 

s ucc essf ul  4 8- H o ur Tr e at m e nt of T hr e at e n e d Pr et er m L a b or .  AJ P R e p. 

2 0 1 5; 5( 2): e 1 4 1- 9.  

R o us e DJ, C aritis S N, P e ac e m a n A M, Scisci o n e A, T h o m E A, S p o n g C Y, et al; 

N ati o n al I nstit ut e of C hil d H e alt h a n d H u m a n D e v el o p m e nt M at er n al- F et al 

M e dici n e U nits N et w or k . A tri al of 1 7 al p h a- h y dr o x y pr o g est er o n e c a pr o at e t o 

pr e v e nt pr e m at urit y i n t wi ns . N E n gl J M e d. 2 0 0 7 A u g 2; 3 5 7( 5): 4 5 4-6 1.  

R us h R W, Is a acs S,  Mc P h ers o n K,  et al. A r a n d o mis e d c o ntr oll e d tri al of c er vic al 

c ercl a g e   i n   w o m e n   at   hi g h   ris k   of   s p o nt a n e o us   pr et er m 

d eli v er y.  BJ O G. 1 9 8 4;  9 1: 7 2 4-7 3 0.  

R ust O A, Atl as R O, R e e d J, v a n G a al e n J, B al d ucci J. R e visiti n g t h e s h ort c er vi x 

d et ect e d b y tr a ns v a gi n al ultr as o u n d i n t h e s ec o n d tri m est er: w h y c ercl a g e t h er a p y 

m a y n ot h el p.  A m J O bst et G y n ec ol 2 0 0 1; 1 8 5: 1 0 9 8 – 1 0 5.  

S acc o n e G, Ci ar d ulli A, X o d o S, D u g off L, L u d mir J, P a g a ni G, et al. C er vic al 

p ess ar y f or pr e v e nti n g pr et er m birt h i n si n gl et o n pr e g n a nci es wit h s h ort c er vic al 

l e n gt h:  A s yst e m atic r e vi e w  a n d  m et a- a n al ysis.  J  Ultr as o u n d  M e d. 

2 0 1 7; 3 6( 8): 1 5 3 5- 1 5 4 3. R e vi e w. 

http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/ob/linkTo?type=journalArticle&isbn=978-1-4160-5908-0&title=A+randomised+controlled+trial+of+cervical+cerclage+in+women+at+high+risk+of+spontaneous+preterm+delivery&author=Rush%C2%A0RW+Isaacs%C2%A0S+McPherson%C2%A0K&date=1984&volume=91&issue=&firstPage=724&shortTitle=Br%20J%20Obstet%20Gynaecol
http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/ob/linkTo?type=journalArticle&isbn=978-1-4160-5908-0&title=A+randomised+controlled+trial+of+cervical+cerclage+in+women+at+high+risk+of+spontaneous+preterm+delivery&author=Rush%C2%A0RW+Isaacs%C2%A0S+McPherson%C2%A0K&date=1984&volume=91&issue=&firstPage=724&shortTitle=Br%20J%20Obstet%20Gynaecol
http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/ob/linkTo?type=journalArticle&isbn=978-1-4160-5908-0&title=A+randomised+controlled+trial+of+cervical+cerclage+in+women+at+high+risk+of+spontaneous+preterm+delivery&author=Rush%C2%A0RW+Isaacs%C2%A0S+McPherson%C2%A0K&date=1984&volume=91&issue=&firstPage=724&shortTitle=Br%20J%20Obstet%20Gynaecol
http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/ob/linkTo?type=journalArticle&isbn=978-1-4160-5908-0&title=A+randomised+controlled+trial+of+cervical+cerclage+in+women+at+high+risk+of+spontaneous+preterm+delivery&author=Rush%C2%A0RW+Isaacs%C2%A0S+McPherson%C2%A0K&date=1984&volume=91&issue=&firstPage=724&shortTitle=Br%20J%20Obstet%20Gynaecol
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S acc o n e G, M ar u otti G M, Gi u dic e pi etr o A, M arti n elli P; It ali a n Pr et er m Birt h 

Pr e v e nti o n (I P P)  W or ki n g Gr o u p. Eff ect of C er vic al P ess ar y o n S p o nt a n e o us 

Pr et er m Birt h i n W o m e n Wit h Si n gl et o n Pr e g n a nci es a n d S h ort C er vic al L e n gt h: A 

R a n d o mi z e d Cli nic al Tri al . J A M A. 2 0 1 7; 3 1 8( 2 3): 2 3 1 7-2 3 2 4.  

S acc o n e G, M ar u otti G M, Gi u dic e pi etr o A, M arti n elli P; It ali a n Pr et er m Birt h 

Pr e v e nti o n (I P P)  W or ki n g Gr o u p. Eff ect of C er vic al P ess ar y o n S p o nt a n e o us 

Pr et er m Birt h i n W o m e n Wit h Si n gl et o n Pr e g n a nci es a n d S h ort C er vic al L e n gt h: A 

R a n d o mi z e d Cli nic al Tri al . J A M A. 2 0 1 7; 3 1 8( 2 3): 2 3 1 7-2 3 2 4.  

S acc o n e G, P erri er a L, B er g h ell a V. Pri or ut eri n e e v ac u ati o n of pr e g n a nc y as 

i n d e p e n d e nt ris k f act or f or pr et er m birt h: as yst e m atic r e vi e w a n d m et a a n al ysis. A m J 

O bst et G y n ec ol. 2 0 1 6 M a y; 2 1 4( 5): 5 7 2- 9 1. R e vi e w. 

S acc o n e G, R ust O, Alt h uisi us S, R o m a n A, B er g h ell a V. C ercl a g e f or s h ort c er vi x i n 

t wi n pr e g n a nci es: s yst e m atic r e vi e w a n d m et a- a n al ysis of r a n d o mi z e d tri als usi n g 

i n di vi d u al p ati e nt-l e v el d at a. Act a O bst et G y n ec ol S c a n d. 2 0 1 5; 9 4( 4): 3 5 2- 8.  

S acc o n e G, S u h a g A, B er g h ell a V. 1 7 - al p h a H y dr o x y pr o g est er o n e c a pr o at e f or 

m ai nt e n a nc e t oc ol ysis: a s yst e m atic r e vi e w a n d m et a a n al ysis of r a n d o mi z e d tri als . 

A m J O bst et G y n ec ol 2 0 1 5; 2 1 3: 1 6- 2 2.  

S al afi a C M, G hi di ni A, L o p è z- Z e n o J A, P e z z ull o J C. Ut er o pl ac e nt al p at h ol o g y a n d 

m at er n al art eri al m e a n bl o o d pr ess ur e i n s p o nt a n e o us pr e m at urit y . J S oc G y n ec ol 

I n v esti g. 1 9 9 8 M ar-A pr; 5( 2): 6 8 -7 1.  

S al afi a C M, L ó p e z- Z e n o J A, S h er er D M, W hitti n gt o n S S, Mi ni or V K, Vi nt zil e os 

A M. Hist ol o gic e vi d e nc e of ol d i ntr a ut eri n e bl e e di n g is m or e fr e q u e nt i n pr e m at urit y. 

A m J O bst et G y n ec ol. 1 9 9 5; 1 7 3: 1 0 6 5. 
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S a nt os  I S,  M atij as e vic h  A,  Sil v eir a  M F,  Sc er vic al  l e n gt h o wit z  I K,  B arr os  AJ,  

Vict or a  C G  et  al.  Ass oci at e d  f act ors  a n d  c o ns e q u e nc es  of  l at e  pr et er m  

birt hs:  r es ults  fr o m  t h e  2 0 0 4  P el ot as  birt h  c o h ort .  P a e di atr  P eri n at  

E pi d e mi ol.  2 0 0 8; 2 2: 3 5 0- 9.  

Sc h oll T O, R eill y T. A n e mi a, ir o n a n d pr e g n a nc y o utc o m e . J N utr 2 0 0 0; 1 3 0: 4 4 3 S. 

Sc hr ei b er K, H u nt BJ. Pr e g n a nc y a n d A nti p h os p h oli pi d S y n dr o m e . S e mi n T hr o m b 

H e m ost. 2 0 1 6 Oct; 4 2( 7): 7 8 0- 7 8 8. R e vi e w.  

Sc hr ei b er K, R a di n M, Sci asci a S. C urr e nt i nsi g hts i n o bst etric a nti p h os p h oli pi d 

s y n dr o m e. C urr O pi n O bst et G y n ec ol. 2 0 1 7; 2 9( 6): 3 9 7- 4 0 3. R e vi e w. 

Sc h uit E, St oc k S, R o d e L, R o us e DJ, Li m A C, N or m a n J E, et al. Gl o b al O bst etrics 

N et w or k ( G O N et) c oll a b or ati o n. Eff ecti v e n ess of pr o g est o g e ns t o i m pr o v e 

p eri n at al o utc o m e i n t wi n pr e g n a nci es: a n i n di vi d u al p artici p a nt d at a m et a- a n al ysis . 

BJ O G. 2 0 1 5; 1 2 2( 1): 2 7- 3 7. R e vi e w. 

S E G O. A m e n a z a d e p art o pr et ér mi n o . Pr ot oc ol os Asist e nci al es e n O bst etri ci a. 

Pr o S E G O. p 5. Act u alit z at m ai g 2 0 1 4.  

S h a h P S, Z a o J, K n o wl e d g e S y nt h esis Gr o u p of D et er mi n a nts of pr et er m /L B W 

birt hs. I n d uc e d t er mi n ati o n of pr e g n a nc y a n d l o w birt h w ei g ht a n d pr et er m birt h: a 

s yst e m atic r e vi e w a n d m et a a n al ys es. BJ O G 2 0 0 9; 1 1 6: 1 4 2 5. 

S h a n b h a g S, Cl ar k H, Ti m m ar aj u V, B h att ac h ar y a S, Cr uic ks h a n k M. Pr e g n a nc y 

o utc o m e aft er tr e at m e nt f or c er vic al i ntr a e pit h eli al n e o pl asi a.  O bst et G y n ec ol. 

2 0 0 9 Oct; 1 1 4( 4): 7 2 7- 3 5.  
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S h a pir o G D, Fr as er W D, Fr asc h M G, S é g ui n J R. Ps yc h os oci al str ess i n pr e g n a nc y 

a n d pr et er m birt h: ass oci ati o ns a n d  m ec h a nis ms . J P eri n at  M e d. 2 0 1 3 

N o v; 4 1( 6): 6 3 1- 4 5.  

S h a pir o -M e n d o z a C K, L ac krit z E M. E pi d e mi ol o g y of l at e a n d m o d er at e pr et er m 

birt h . S e mi n F et al N e o n at al M e d. 2 0 1 2 J u n; 1 7( 3): 1 2 0-5.  

S h ei n er E, M a z or- Dr e y E, L e v y A. As y m pt o m atic b act eri uri a d uri n g pr e g n a nc y . J 

M at er n F et al N e o n at al M e d. 2 0 0 9; 2 2: 4 2 3.  

S h ell h a as C S, I a ms J D. A m b ul at or y m a n a g e m e nt of pr et er m l a b or.  Cli n O bst et 

G y n ec ol 1 9 9 8; 4 1: 4 9 1 – 5 0 2.  

S h m u el y A, A vir a m A, B e n- M a y or B as hi T, H a d ar E, Krissi H, Wi z nit z er A, Y o g e v 

Y. Ris k f act ors f or s p o nt a n e o us pr et er m d eli v er y aft er arr est e d e pis o d e of pr et er m 

l a b or. J M at er n F et al N e o n at al M e d. 2 0 1 6; 2 9( 5): 7 2 7- 3 2.  

Si e g a- Ri z A M, H err m a n n T S, S a vit z D A, T h or p J M. Fr e q u e nc y of e ati n g d uri n g 

pr e g n a nc y a n d its eff ect o n pr et er m d eli v er y . A m J E pi d e mi ol 2 0 0 1; 1 5 3: 6 4 7. 

Si m h a n H N, C aritis S N. Pr e v e nti o n of pr et er m d eli v er y . N E n gl J M e d. 2 0 0 7 A u g 

2; 3 5 7( 5): 4 7 7- 8 7. R e vi e w 

Sl att er y M M, M orris o n JJ. Pr et er m d eli v er y . L a nc et. 2 0 0 2; 9; 3 6 0( 9 3 4 4): 1 4 8 9- 9 7. 

R e vi e w. 

S m aill F, V a z q u e z J C. A nti bi otics f or as y m pt o m atic b act eri uri a i n pr e g n a nc y . 

C oc hr a n e D at a b as e S yst R e v. 2 0 0 7; 1 8; 2( 2) . R e vi e w. 

http://refhub.elsevier.com/S1521-6934(16)30028-1/sref33
http://refhub.elsevier.com/S1521-6934(16)30028-1/sref33
http://refhub.elsevier.com/S1521-6934(16)30028-1/sref33


 
2 4 4  
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TESI DOCTORAL
La prematuritat persisteix com la principal causa de morbimortalitat neonatal als països desenvolupats, 

complicant, en aquest entorn, entre un 5 i un 12% de totes les gestacions. En països amb índexs de 

desenvolupament baixos, la taxa de part prematur assoleix el 18%. Es calcula que cada any néixen al món de 

manera prematura quinze milions d’infants, i que la prematuritat és responsable directa del 35% de les 

defuncions en el periode neonatal.

S’han descrit multitud de factors de risc pel part prematur, amb més o menys impacte a la taxa de prematuritat, 

que han permès identificar poblacions amb un risc especialment elevat: les pacients que anteriorment han 

presentat un part prematur ténen una taxa de prematuritat del 20-30%, les pacients amb gestacions múltiples 

presenten una taxa de prematuritat superior al 50%, i un 25-30% de les pacients que durant la gestació 

presenten episodis d’amenaça de part prematur donaràn a llum abans de les 37 setmanes.

L’existència d’un cèrvix curt és, actualment, el millor predictor de part prematur, tant en dones simptomàtiques 

com assimptomàtiques, amb gestacions úniques o múltiples. Diferents estratègies de prevenció secundària de 

la prematuritat s’han postulat en dones assimptomàtiques amb un cérvix curt, entre elles el pesari cervical, 

que, en un estudi randomitzat publicat prèviament pel nostre grup, va demostrar, respecte del control habitual, 

una reducció de la taxa de prematuritat abans de les 34 setmanes del 27 al 6%, en una població de 380 

gestacions úniques assimptomàtiques amb longitud cervical disminuïda al segon trimestre.

Aquesta tesi doctoral, presentada com a compendi de publicacions, consta de dos estudis randomitzats 

valorant la utilitat del pesari cervical en la prevenció de la  prematuritat en dues d'aquestes poblacions d’alt 

risc: gestacions gemel.lars assimptomàtiques amb cèrvix curt al segon trimestre, i dones amb gestació única 

que restaren assimptomàtiques i amb un cèrvix curt després de la inhibició d’un episodi d’amenaça de part 

prematur.

USOS DEL 
PESARI CERVICAL 
EN GESTACIONS 
AMB ALT RISC 
DE PART PREMATUR 
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Cervical pessary to prevent preterm birth in women with twin  gestation and sonographic short cervix: a multicenter  randomized controlled trial (PECEP-Twins)

Maria Goya, MD, PhD; Maria de la Calle, MD, PhD; Laia Pratcorona, MD; Carme Merced, MD; Carlota Rodó, MD;  Begoña Muñoz, MD, PhD; Miquel Juan, MD; Ariana Serrano, MD; Elisa Llurba, MD, PhD; Teresa Higueras, MD, PhD;  Elena Carreras, MD, PhD; Luis Cabero, MD, PhD, on behalf of the PECEP-Twins Trial Group

BACKGROUND: Spontaneous preterm birth (SPB) is the leading cause  of perinatal morbidity and mortality. In twins, the rate of preterm birth is  higher than in singletons; interventions to prevent preterm birth are  needed  in this  high-risk population.

OBJECTIVE: We sought to test whether a cervical pessary reduces the  preterm  birth rate in twin  pregnancies  with sonographic  short cervix.

STUDY DESIGN: A   prospective,  open-label,  multicenter, randomized clinical trial was conducted in 5 hospitals in Spain. The ethics committees  of all participating hospitals approved the protocol. The trial was registered  as ClinicalTrials.gov, number NCT01242410. Eligible women were  scanned in Spain. The primary outcome was SPB <34 weeks of gestation.  Neonatal  morbidity and  mortality were  also evaluated.

RESULTS: Cervical  length  was  measured  in 2287  women;  137 pregnant women with a sonographic cervical length ≤ 25 mm  (of 154 detected with a short cervix) were randomly assigned to





receive a cervical pessary  or  expectant  management  (1:1 ratio). SPB   <34 weeks  of  gestation was significantly less frequent in the pessary group than in the expectant  management group (11/68 [16.2%] vs 26/66 [39.4%]; relative risk, 0.41;  95%  confidence interval, 0.22-0.76). Pessary  use  was  associated with a significant  reduction  in the  rate  of  birthweight  <2500 g  (P   ¼ .01). No significant differences were observed in composite neonatal morbidity  outcome (8/136 [5.9%] vs 12/130 [9.1%]; relative risk, 0.64; 95%  confidence interval, 0.27-1.50) or neonatal mortality (none) between the  groups. No serious adverse effects associated with the use of a cervical  pessary  were observed.



CONCLUSION: The insertion of a cervical pessary was associated with  a significant reduction in the SPB rate. We propose the use of a cervical  pessary for preventing preterm birth in twin pregnancies of mothers with a  short cervix.
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Introduction

Spontaneous preterm birth (SPB) is a  major risk factor for perinatal morbidity  and mortality  in twin  gestations (more

than half result in premature births).  The  frequency   of   twin  gestations has

increased over the years, from 19.8/1000

births in 1980 to 33.1/1000 births in  2012.1 The increased risk for adverse  outcomes in twin gestations is largely  attributed to preterm birth and the rates  in twins are 5-6 times higher.2 A short  cervix (<25 mm) is associated with early  and very early preterm birth in twins,  and 15% of women with twin gestations

3,4

have   a   cervix ::;25  mm.	This mea-

surement has become the method of  choice for screening asymptomatic  pregnant women at risk for preterm  birth <24 weeks of gestation both in twin  and singleton pregnancies; this is based  on a systematic review and metaanalysis.5

Current options for the management  of patients with a short cervix are:  vaginal progesterone,6-9 cervical cerc-  lage,10,11 and cervical pessary.11,12 A  systematic review and metaanalysis  showed that vaginal progesterone  reduced the rate of preterm delivery in  twins in cases of maternal short cervix by  30%, which was not statistically signiﬁ-  cant; however, a reduction was observed  in the rate of neonatal morbidity13 and  conﬁrmed recently.14 Cervical cerclage  has been reported to increase the fre-  quency of adverse outcome in twin ges-  tations.15,16 A cervical pessary to support  the cervix in pregnant women with cer-  vical insufﬁciency was introduced in  1960. Since then, several studies in  pregnant women with cervical insufﬁ-  ciency have been published17-20; how-  ever, most were retrospective or case-  control. In the study by Arabin et al,21  the use of the pessary in pregnant  women with short cervical length (CL)  on ultrasound reduced the risk of  spontaneous birth, with a decrease being

observed in the preterm birth rate in  both singleton and twin pregnancies, in

cases of maternal CL  ::;25 mm.

A   cervical  pessary  is  a  silicone ring

with  a   smaller  diameter  to  be   ﬁtted

around the cervix and a larger diameter  to ﬁx the device against the pelvic ﬂoor.  This effectively rotates the cervix toward  the posterior vaginal wall and corrects  the cervical angle.22

We designed a multicenter, random-  ized controlled trial to evaluate the effect  of cervical pessary on the early SPB rate  in  asymptomatic  women  with  a short

cervix   (CL   ::;25   mm)  carrying twins

(PECEP-Twins Trial).

Materials and Methods

Trial design

A   prospective,  open-label, multicenter,

randomized clinical trial was conducted  in 5 hospitals in Spain. The ethics com-  mittees of all participating hospitals  approved the protocol. The trial was  registered as ClinicalTrials.gov, number  NCT01242410.
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Participants

Women  with  twin  pregnancies under-

going routine ultrasonography at 18-22  weeks of gestation were given the option  of transvaginal ultrasonographic CL  measurement as a predictor of SPB.23 CL  was measured according to the criteria of  the Fetal Medicine Foundation.24  Despite large variations in gestational  age at measurement, cut-off point for  CL, and deﬁnition of preterm birth  among countries, second-trimester CL is  a strong predictor of preterm birth in  women   with   a   multiple pregnancy.25

Women   with   a   CL    ::;25   mm were

invited to participate in the PECEP-  Twins Trial. Exclusion criteria were ma-  jor fetal abnormalities, painful regular  uterine contractions, active vaginal  bleeding, ruptured membranes, placenta  previa, and history of cone biopsy or  cervical cerclage in situ. Gestational age  was determined from menstrual history  and conﬁrmed by measurement of fetal  crown-rump length at a ﬁrst-trimester  scan carried out routinely at all partici-  pating hospitals. Recruitment began in  January 2011 and was extended to  July 2014.

Quality control of screening, handling  of data, and veriﬁcation of adherence to  protocols at the different centers were  performed on a regular basis by trial  coordinators. Obstetricians who per-  formed the scans had received extensive  training and passed a practical exami-  nation administered by an expert to  demonstrate their competence in cervi-  cal assessment. All images of the cases  included in the trial and all cases of  preterm birth were reviewed and dis-  cussed centrally. The central team in turn  instructed the other centers in the use of  the pessary.

Randomization and masking

After  providing  written  informed con-

sent, women were randomly allocated  to cervical pessary insertion or expectant  management at a 1:1 ratio. The  randomization sequence was computer  generated with variable blocks of 2 and 4,  stratiﬁed for center and parity. The  random-number lists were created by the  Statistics Unit of the Vall d’Hebron Hos-  pital Research Institute and implemented

by the use of a central telephone. The  allocation code was disclosed after the  patient’s initials had been conﬁrmed.  The randomization sequence was not  accessible to the investigators or the trial  coordinator. Outcome assessors were  blinded to the interventions. This study  was open label since masking to inter-  vention was not possible.

Interventions

Cervical and vaginal swabs were  taken in all patients for Gram stain  microbiologic studies (culture for  trichomoniasis,    Candida,     group   B

streptococcus, and bacterial vaginosis).  If  clinical  symptoms of  infection were

detected,  empiric  treatment according

to our hospital protocol and Spanish  Obstetrician and Gynecologist Society  was provided and pessary insertion  delayed by 1 week.26 Vaginal exami-  nation with a speculum was performed  to observe cervical dilatation or visible  membranes. Patients allocated to  the pessary group had one inserted  and were given detailed instructions on  its subsequent management. Special  emphasis was placed on the need to  immediately report any adverse symp-  toms. Correct placement of the pessary  was determined by transvaginal ultra-  sound and CL was measured. In women  with a cervical pessary, sonographic  visualization of CL is difﬁcult owing to  the shadow cast by the silicone on the  cervix. We found that good visualization  of the cervix is enabled by passing  through the virtual space between the  pessary and posterior vaginal wall and  inserting the probe inside the pessary,  which, if possible, touches on the  external cervical os or anterior cervical  lip. We propose this new technique  for measuring and monitoring CL in  women with a cervical pessary.27

All    these   interventions   were   per-

formed on the same day. The pessary was  not removed when symptoms of infec-  tion occurred after pessary insertion;  however, appropriate antibiotic (clinda-  mycin) therapy was given.

EC-certiﬁed cervical pessaries for the  indication of preventing SPB (CE0482/  EN   ISO   13485:   2003   Annexe/III   of

the Council Directive  93/42  EEC) were

employed. A one-size pessary was used  following  the  recommendations  of Dr

Arabin GmbH and Co KG: 65 x 25 x 32

mm (lower larger diameter, height, and  inner diameter) purchased from Dr  Arabin GmbH and Co KG; only in  patients who had problems with the  pessary did we consider changing the  size of the pessary.

Both groups were seen every month  until delivery. The following procedures  were carried out: (1) transabdominal  ultrasound for fetal biometry and  assessment of fetal well-being; (2)  maternal satisfaction questionnaire re-  garding pessary placement in the pessary  group; (3) vaginal swab taken for study  of Gram stain and microbiology (culture  for trichomoniasis, Candida, group B  streptococcus, and bacterial vaginosis);  and (4) transvaginal ultrasound for CL  measurement.

The pessary was removed during the  37th week of gestation. Indications for  pessary removal <37th week were active  vaginal bleeding, an episode of preterm  labor with persistent contractions  despite tocolysis (>5 contractions every  30 minutes, without reduction or end  with tocolytic drug), or severe patient  discomfort.

Preterm labor was deﬁned as uterine  contractions detected and CL shortening  according to gestational age; in these  cases, tocolysis and corticosteroids were  administered. Atosiban was the ﬁrst-line  tocolytic owing to the twin nature of the  pregnancy.

Patients whose pessary was removed  (even on the day of insertion) remained  in the trial (intention-to-treat analysis).  The pessary was not initially removed  if preterm rupture of membranes  occurred: these patients were followed  up at the hospital and, if labor began or  chorioamnionitis was detected, the pes-  sary was removed. Sexual intercourse  was not prohibited in either groups.

Outcome measures

The primary outcome was SPB <34  weeks (238 days) of gestation. Secondary  outcomes were: birthweight, intrauter-  ine fetal demise, neonatal death, neonatal  morbidity (intraventricular hemor-  rhage,   respiratory   distress  syndrome,
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retinopathy of prematurity, necrotizing  enterocolitis, proven or suspected sepsis,  need for neonatal special care [neonatal  intensive care unit, need for ventila-  tion, phototherapy, antibiotics, or blood  transfusion]), composite adverse out-  comes (intraventricular hemorrhage,  respiratory distress syndrome, retinop-  athy of prematurity, necrotizing entero-  colitis, and proven or suspected sepsis),  signiﬁcant maternal adverse effects  (heavy bleeding, cervical tear, uterine  rupture,  intolerance   to  pessary),  SPB

<37 weeks, SPB <28 weeks, sponta-  neous rupture of membranes <34 weeks,  chorioamnionitis, hospitalization for  threatened preterm labor <34 weeks  (mean duration of hospital stay, use of  tocolytic treatment type of tocolytic, days  of treatment, dose) and incidence of  vaginal infections. Placentas were  analyzed in both groups. Chorioamnio-  nitis was deﬁned as acute inﬂammation  of the extraplacental membranes,  chorion, and amnion, by pathologic  study after delivery.28

Data analysis

Sample-size calculation was based on a  reduction in the frequency of sponta-  neous delivery <34 weeks, from 50% in

the expectant management group to  25% in the pessary group, with power of

80%. To detect this difference at a sig-

niﬁcance level  of  5%, we  needed to re-

cruit 126 patients with CL  of ::;25 mm.

Analysis  was  performed according to

the intention-to-treat principle. The  means and SD summarized baseline data  for the pessary and expectant manage-  ment groups (Table 1). Comparisons  between groups were made with the  Mann-Whitney U test. Neonatal out-  comes were analyzed as nonindependent  data if they occurred in the same birth.  Univariate comparisons of dichotomous  data were made with Fisher exact test.  P values for all hypotheses were 2-sided,  and P values <.05 were considered sta-  tistically signiﬁcant. The risk of SPB <34  weeks was quantiﬁed by the relative risk  (RR) and 95% conﬁdence interval (CI).  Multivariate analysis was performed by  logistic regression.29 The interval from  randomization (pessary or not) to de-  livery  was  assessed  using Kaplan-Meier

analysis,30 where gestational age was  the time scale, spontaneous delivery was  the event, and elective deliveries were  treated as censored. For purposes of this  analysis, all pregnancies were considered  to be no longer at risk at the start of the  34th week. All statistical analyses were  performed with a software package  (SPSS, Version 16; IBM Corp, Armonk,  NY). No interim analysis was planned  for this trial.

Results

The PECEP-Twins Trial was conducted  from January 2011 through July 2014.  The  trial  was  planned to start in  June

2008; however, funding became available  in 2011.  During the study  period, 2931

women   with   twin   pregnancies  were

invited to undergo transvaginal ultraso-  nographic CL measurement during the  second-trimester scan (18-22 weeks of  gestation); 2287 gave their written  informed consent to participate. Median  CL  was  31  mm (range  8-54  mm) and

length ::;25  mm was  detected in 154 of

the women (6.7%). In all, 137 women  with short cervix (88.9%) agreed to  participate in the trial. Pregnant women  in this group were randomly assigned to  be treated with a pessary or expectant  management (Figure 1). Three patients  were lost to follow-up: 2 in the pessary  group and 1 in the expectant manage-  ment group.

The groups were well balanced at  baseline (maternal age, parity, race, body  mass index, medical history, smoking  status, preterm deliveries in previous  pregnancies, and gestational age at the  time of randomization) (Table 1). No  cervical dilatation or visible membranes  were observed in this group of patients.  A third of pregnancies in both groups  resulted from assisted reproductive  techniques and approximately 20% of  both groups were monochorionic twins  (Table 1).

The	primary	outcome	ratee  spontaneous	birth		<34	weeks	of















































































































































TABLE 1

Characteristics of study participants

Pessary  (n¼68)

35.4 (3.6)

24.3 (1.5)

No treatment  (n¼66)

35.9 (5.6)

24.7 (2.0)

31 (45.6%)

26 (36.4%)

11 (16.7%)

10 (14.7%)

29 (43.9%)

25 (36.8%)

12 (17.6%)

9 (13.6%)

Baseline characteristics of the study subjectsa

Maternal Age (years)  Body  mass indexb

Obstetric history — no. (%)  Nulliparous

Parous with no previous preterm births  Parous  with :2'  1 previous  preterm births

Cigarette smoking during pregnancy — no. (%)  Race  — no. (%)c

White European

Latin American  Others

Gestational age at randomization (weeks)  Cervical length at randomization (mm)  Funnelling at randomization (yes)

Sludge at randomization (yes)  Pregnancy after ART  Monochorionic Twins

38 (57.6%)

16 (24.2%)

12 (18.2%)

22.1 (0.8)

19$2 (3.5)

7 (10.3%)

1 (1.4)

21 (30.9%)

13 (19.1%)

41 (60.3%)

15 (22.1%)

12 (17.6%)

22.5 (0.7)

19.6 (3.6)

8 (12.1%)

1 (1.5%)

20 (30.3%)

12 (17.6%)

a Plus-minus values are means. p>0.05 for all between-group comparisons; b Body mass index: weight in kilograms divided by  the  square  of height  in meters;  c Race  was self-reported.

Goya  et al. RCT of  cervical  pessary  in twin gestations  with short cervix. Am J  Obstet Gynecol 2016.
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gestationewas 16.2% (11/68) in the  pessary group and 39.4% (26/66) in the  expectant    management    group  (RR,

0.41;  95%  CI,  0.22e0.76;  P   ¼  .003).

Seven women (4 in the pessary group  and 3 in the expectant group) had  medically indicated preterm deliveries  (1 case in each group <34 weeks). The  interval from randomization (pessary  or not) to delivery was assessed using  Kaplan-Meier analysis (Figure 2). The  cumulative percentage of patients  who  did  not  give  birth spontaneously

<34 weeks was signiﬁcantly higher in  the pessary group than in the expectant  management group (hazard ratio, 0.50;

95%  CI,  0.41e0.62;  P   ¼  .0002). The

risk of SPB <34 weeks of gestation did  not vary signiﬁcantly with regard to  maternal age, body mass index, race,  obstetric history, or CL at the time of  randomization.

Tocolysis was used more frequently  in the expectant management group  (29/66, 43.9%) than in the pessary group  (22/68,   32.3%)   (RR,   0.74;   95%  CI,

0.47e1.14). The most frequent tocolytic  was atosiban for 48 hours; more patients  in the expectant management group  also required >1 cycle of tocolysis. The  need   for   corticosteroid   treatment for

fetal maturation (2 doses of betametha-  sone 12 mg intramuscularly daily for  only 2 days) was greater in the expectant  management group (31/66, 46.9%) than  the pessary group (25/68, 36.7%) (RR,  0.78;   95%   CI,   0.52e1.17). However,

these differences were not statistically  signiﬁcant (Table 2).

No   differences    were    observed  in

vaginal/cervical swab results, bacteria,  and treatment. A positive vaginal and/or  cervical swab was obtained in 6 of 68  patients in the pessary group (8.8%) and  7 of 66 in the expectant management  group (10.6%). The most frequent  microorganism was Mycoplasma hominis  in both groups (3/6 [50%] in the pessary  group and 4/7 [57.1%] in the expectant  management group). Erythromycin was  the most frequent antibiotic used in both  groups (3/68 [4.4%] of the pessary group  and 4/66 [6.1%] of the expectant man-  agement group).

Pessary was associated with a signiﬁ-  cant reduction in the rate of birthweight

<2500  g  (P  ¼  .01;  RR,  0.72;  95% CI,

0.54e0.97). No differences were  observed in other secondary outcomes  between groups concerning neonatal  morbidity and neonatal mortality  (Table 2).

No differences between groups were  observed in relation to the number of  patients followed up for intrauterine  growth restriction prenatally (3/68  [4.4%] in the pessary group vs 2/66  [3.0%] in the expectant management  group). In addition, no differences were  observed in terms of histologic cho-  rioamnionitis, induced delivery rate, or  premature preterm rupture of mem-  branes in the expectant management  group (Table 2). No major maternal  adverse events occurred concerning  pessary use (Table 2). However, the  following side effects occurred in the  pessary group: all pregnant women with  a pessary had vaginal discharge after  placement of the pessary (68/68), and 11  (16.2%) patients with a pessary required  pessary repositioning without removal.  Two (2.9%) required removal and  replacement of the pessary. Results of the  maternal satisfaction questionnaire were

 		as follows: pain during pessary insertion,

4 (scale 0-10); pain during removal, 7  (scale 0-10), and recommendation of  this intervention to others, 63/68  (95.0%). No changes in the size of the  pessary were needed. The placement of  a cervical pessary was associated with  a   signiﬁcantly   higher   rate   of vaginal

discharge (100% vs  53%) (P ¼ .0001).

Data on pregnancy outcome were also

obtained from 2205 (96.4%) of 2287  women in whom CL had originally been  measured; 44 (28.6%; 11 in the pessary  group, 26 in the expectant management  group, and 7  declined to participate) of

154  women with CL  ::;25  mm and 206

(10.1%) of 2051 with CL >25 mm  delivered preterm.

Comment

Main findings

The ﬁnding of the study demonstrates  that in selected twin pregnancies  (mothers with  short cervix), placement

of a cervical pessary at 22 weeks of  gestation   reduces   the  SPB   rate  at 34

weeks   of   gestation.   In  our expectant

management group, the SPB rate <34th  week was 39.4%; however, in our pessary  group, this rate was reduced to 16.2%.  Also, a reduction in the rate of birth-  weight <2500 g was observed in the  pessary    group;    no   differences  were





FIGURE 1

Flowchart of treatment



Randomization,  treatment, and  follow-up of participants.

Goya  et al. RCT of  cervical  pessary  in twin gestations  with short cervix. Am J  Obstet Gynecol 2016.
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observed in the rate of adverse neonatal  outcomes between the groups. Although  there was a signiﬁcant reduction in the  rate on SPT, we did not ﬁnd a signiﬁcant  reduction in neonatal morbidity. The  reason for this is unclear. It is possible  that a larger sample may be necessary  to demonstrate such a ﬁnding; the  trial was not designed with sufﬁcient  power to address these end points.  Considering the prolongation of preg-  nancy and the reduction in low birth-  weight in twins, the cervical pessary  should be view as an intervention for this  high-risk group.

Consequently, our study was sup-  ported by the strength of recruiting  nearly 3000 twin pregnancies following a  mid-trimester anomaly scan. These pa-  tients were requested to consent to a CL  assessment, permitting us to detect a  large number (approximately 6% of this  large population) of women at increased  risk of preterm birth. The women who  agreed to participate were randomized  centrally at the Vall d’Hebron Hospital,  and the follow-up and pessary insertion  techniques were thoroughly controlled.  Using this model conferred signiﬁcance  on our ﬁndings since, although more  patients were included in our study, the  results matched those of previous  research: a low rate of preterm birth  (<34 weeks, <20%) in the pessary group  compared to 39% in the expectant  management group. No statistical dif-  ferences were observed in the preterm  birth rate at <28 weeks between the 2  groups, probably because the pessary  mechanism cannot modify a very short  cervix (delivery occurred in the group of  shorter cervix); no statistical differences  were observed in the preterm birth rate  at <37 weeks; one reason could be the  overdistension of twins and the impos-  sibility of a pessary maintaining a long  cervix >37 weeks.

Strengths and limitations

The strengths of the study are: (1) ran-  domized controlled trial in one country;

(2) selected twins by CL and no changes

to the protocol after commencement of  the trial; (3) measurement of CL by  appropriately trained sonographers; (4)  patient follow-up by the same physicians

who randomized patients, experts in  pessary management during pregnancy;  and (5) the SPB rate <34 weeks was  the same as estimated for the power  calculations.

Long-term follow-up of the infants  was planned to detect possible develop-  mental impairments and compare them  between the 2 study groups.

CL  assessment, as  a screening test,  is

used because of its relatively low cost,  short learning curve, and tolerability for  patients.6 In addition, the pessary is an  economical, noninvasive procedure and  is easy to insert and remove when  required22; also, we previously described  a new technique for monitoring CL in  pregnant women with a pessary.27  However, it should be pointed out that  when pessaries are used, patients will  have a moderate increase in a white,  inodorous, vaginal discharge. Further-  more, a proportion of these patients  (15% in our group) reported feeling the  pessary inside the vagina after weeks  without symptoms. For this reason,  patients should be advised to see their  doctor if any abnormal symptom such as

feeling the pessary appears. Only 2 cases  of pessary withdrawal were reported in  the entire group and tolerability was not  an issue, even in this particular case. As  the satisfaction questionnaire showed,  patients had more pain during pessary  removal than insertion; however, a  majority would recommend this inter-  vention to others. It is also remarkable  that no severe bleeding was reported  in the pessary group compared to the  expectant management group.

The proposed mechanism of action of  a cervical pessary remains to be deter-  mined. Theoretically, the potential effect  relies on their mechanical ability to bend  the cervix backward, not only slightly  elongating it but also changing the ute-  rocervical  angle,  which  not  only adds

some strength to the cervical canal but  also   diminishes   the  contact  of intact

membranes with the vaginal medium, in

some way preserving its integrity.22  Although   masking   is   not  possible

owing to the nature of the intervention,

use of the pessary might have affected  medical decision-making. We believe  that the nonmasked nature of  this  trial





FIGURE 2

Kaplan-Meier survival estimates



Kaplan-Meier plot of probability of continued pregnancy without delivery among patients receiving  cervical pessary  compared  with expectant  management group.

Goya  et al. RCT of  cervical  pessary  in twin gestations  with short cervix. Am J  Obstet Gynecol 2016.
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TABLE 2

Outcomes  according to treatment group

Pessary (n ¼ 68),

No  treatment (n ¼ 66),

		Pregnancy outcome				no. (range/%)		no. (range/%)		P  value		RR   (CI 95%)

		Spontaneous  delivery  at <28 wk				4 (5.9)		9 (13.6)		ns		0.43 (0.14e1.33)

		Spontaneous  delivery  at <34 wk				11 (16.2)		26 (39.4)		.003		0.41 (0.22e0.76)

		Any  delivery at <34 wk				12 (17.6)		27 (40.9)		.002		0.43 (0.24e0.78)

		SPB  for monochorionic twins				23.0		50.0		.01		

		Spontaneous  delivery  at <37 wk				47 (69.1)		48 (72.7)		ns		0.95 (0.76e1.18)

		Gestational  age  at delivery, wk				35.3 (2.9)		33.1 (3.9)		.01		

		Days  admitted for threatened preterm  delivery				3.5 (2e5)		3.9 (2e6)				

		Tocolytic therapy				22 (32.3)		29 (43.9)		ns		0.74 (0.47e1.14)

		Corticosteroid  treatment for fetal maturation				25 (36.7)		31 (46.9)		ns		0.78 (0.52e1.17)

		Chorioamnionitis				2 (3.0)		2 (2.9)		ns		0.97 (0.14e6.70)

		PPROM				1 (1.5)		6 (9.1)		ns		0.16 (0.20e1.31)

		Cesarean delivery				29 (42.6)		28 (42.4)		ns		1.01 (0.68e1.49)

		Vaginal delivery										

		Spontaneous				20 (29.5)		21 (31.8)		ns		0.92 (0.55e1.54)

		Instrumented				19 (27.9)		17 (25.8)		ns		1.08 (0.62e1.90)

		Maternal side effects										

				Vaginal discharge		68 (100)		35 (53.0)		.01		e

				Pessary  repositioning without removal		11 (16.2)		e				e

				Pessary replacement		2 (2.9)		e				e

				Pregnancy bleeding		3 (4.4)		3 (4.5)		ns		0.97 (0.20e4.64)

				Cervical tear		0		0				e

				Uterine rupture		0		0				e

		Pessary  (n ¼ 136),	No  treatment (n ¼ 130),										

		Perinatal outcome				no. (%)		no. (%)		P  value		RR   (CI 95%)

		Fetal death				0		2		ns		e

		Neonatal death				0		0		ns		e

		Birthweight <1500 g				13 (9.5)		17 (13.1)		ns		0.73 (0.37e1.44)

		Birthweight <2500 g				47 (34.6)		62 (47.7)		.01		0.72 (0.54e0.97)

		Adverse outcomes										

		Necrotizing enterocolitis				0		2 (1.5)		ns		e

		Intraventricular hemorrhagea				0		4 (3.0)		ns		e

		Respiratory  distress syndrome				8 (5.9)		8 (6.1)		ns		0.96 (0.37e2.47)

		Retinopathy				0		0		ns		e

		Treatment for sepsis				4 (2.9)		6 (4.6)		ns		e

		Composite  adverse outcomes				8 (5.9)		12 (9.1)		ns		0.64 (0.27e1.50)



CI, confidence interval; ns, not significant; PPROM,  preterm prelabour rupture of membranes; RR,  relative risk; SPB,  spontaneous preterm birth.

a  Grade  2 in all infants.

Goya  et al. RCT of  cervical  pessary  in twin gestations  with short cervix. Am J  Obstet Gynecol 2016.
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did not cause substantial bias since the  management and treatment, if necessary,  were similar for the 2 groups, as  described in “Materials and Methods”  and “Results.”

Comparison with results of  previous studies

Cervical   pessary   in   nonselected twin

gestations has not reduced the frequency  of preterm birth in a study.31,32 The  frequency of preterm birth in twin ges-  tations did not differ in women allocated  to pessary vs no pessary. However, Liem  et al31 reported a preterm birth rate <34  weeks of 14% when using a pessary for  CL <38 mm at 22 weeks compared to  nearly 30% in a matched short CL con-  trol group. Despite the limitation of CL  (25th percentile, between 26-38 mm in a  twin gestation is not a short cervix), the  results were sufﬁciently promising to  warrant further study. The second ran-  domized controlled trial in unselected  twins could not conﬁrm these results.32  In this study, the cervical pessary was  removed at <34 weeks in 22.3% of  pregnancies; however, they did not  report the week (or range) and gesta-  tional age at delivery in this group of  patients. It would also be of interest to  know the percentage of patients with  short cervix in this group. If it was high  and the pessary was removed soon after  insertion, it may explain the differences  between these results and those of  another twin pregnancy and pessary  study published earlier.31 In a previous  study by our group on pessary use for  preventing preterm birth in singleton  pregnancies, the authors did not remove  the pessary for preterm prelabor rupture  of membranes, and no differences were  detected regarding chorioamnionitis or  neonatal sepsis between groups.14 A  potential limitation of the study, as  described by the authors in the article, is  that many research team doctors were  involved in pessary insertion; however,  unlike with CL measurement, they did  not receive any supervised training in  the procedure. They report a case of  cervical edema associated with a pessary  requiring removal under general anes-  thesia. This may have been a case with  uterine   contractions    that   were   not

diagnosed rapidly. During the follow-up  of these patients with cervical pessary, it  is important to question the patient  about pain and evaluate CL with ultra-  sound to detect any cervical shortening  since early detection and treatment of  threatened preterm labor are para-  mount.21,22 Perhaps it would be of in-  terest to consider establishing a training  program for pessary insertion and  follow-up of these patients. The authors  also reported the use of vaginal proges-  terone in 2 patients of the control group;  in both cases, gestational age at delivery  was >34 weeks. Some recent studies  showed that progesterone could improve  results in twin pregnancies (preterm  birth rate and morbidity).6,7

Conclusions and implications  Cervical pessary could have potential  value as a treatment for a high risk of  SPB, could be beneﬁcial in pregnant  women with a short cervix carrying  twins regardless of their obstetric his-  tory, and may reduce the risk of SPB in  nulliparous women. In conclusion, the  pessary is an affordable, is a safe, and  may be a reliable alternative for pre-  venting SPB in a population of appro-  priately selected at-risk twin pregnancies  previously screened by CL assessment at

the mid-trimester scan.	n
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