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Presentacio

La present tesi doctoral sha estructurat d’acord amb la Normativa
Interna de la Universitat Autonoma de Barcelona per la presentacié de
tesis doctorals com a compendi de publicacions, aprovada per la

Comissio Académica de Medicina del dia 28 de setembre de 2017.

Els treballs que formen part de la memoria d'aquest projecte de tesi
doctoral pertanyen a una mateixa linia d’investigacié, emmarcada en la
prevencio del part prematur en gestants amb cérvix curt mitjancant la
insercid d’un pesari cervical, i en concret en els usos del pesari cervical en
aquells subgrups de gestants amb un risc elevat de part prematur ja
preexistent.

Els resultats d’aquests treballs han aportat informacid rellevant i
innovadora en aquest camp. Es recullen dos articles originals publicats en

una revista d’elevat factor d'impacte.
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1. PART PREMATUR: CONCEPTE | EPIDEMIOLOGIA

Per I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS), I'edat de la gestacié és un
criteri necessari i suficient per definir la prematuritat: serd prematur tot
naixement abans de les 37 setmanes d'amenorrea (SA); és a dir, abans
dels 259 dies que segueixen al primer dia de ['Gltima menstruacié. En
funcié de l'edat gestacional, els nascuts preterme s'agrupen en tres
categories: prematurs extrems (menys de 28 SA), prematurs importants
(de 28 a 32 SA) i prematurs moderats o tardans (de 32 a 37 SA).
(WHO, 2018). El part prematur (PP) és la principal causa de mort
neonatal (defuncid els primers 28 dies de vida) i és el responsable del
30-35% de les morts neonatals en tot el mén en I'actualitat, provocant
més d'un milié de morts cada any (Lawn JEet al., 2012). El risc de mort
neonatal disminueix a mesura que incrementa I'edat gestacional al part

en una relacié no lineal (Figura 1).

Paral.lelament, el PP té conseqiéncies potencialment greus pel nadd
nascut prematur, que presenta una taxa més elevada de morbilitat i de
sequel.les a curt (Figura 2) i a llarg termini (Taula 1), inclosos defectes en
el neurodesenvolupament (pardlisi  cerebral, alteracions de
'aprenenteatge o defectes visuals), aixi com un increment del risc de
malaltia crénica a I'edat adulta, que comporta un impacte emocional i

econdmic molt elevat tant a nivel familiar com social. Aquests riscos,

27


https://ca.wikipedia.org/wiki/OMS
https://ca.wikipedia.org/wiki/Amenorrea

talment com

la meortalitat, sén inversament proporcionals a |'edat

gestacional al part. (Lawn JE et al.,2012)

Taxa de mortalitat neonatal.
Mort de NN< 28 dies de vida/1000 vius.

2.6 3
28 102 .83 Jg.o8
L L] L L} T T T T 1 T T f

22-23 26-27 30-31 3435 38-39 42-43

Edat gestacional en setmanes

Figura 1. Mortalitat neonatal estratificada per edaf gestacional, modificat
d'Alexander et al., Pediatrics 2003;111:e61.
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Figura 2. Morbilifat neonatal en funcid de I'edat gestacional al part, de Mercer BM

Obsfet Gynecol 2003;101:178 —%3.



Resultats a llarg

Freqliéncia en els
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poc monitoritzada
Deéficit auditiu Del 5 al 10% dels
prematurs exfrems
Malaltia pulmonar * Des de capacitat Fins un 40% dels
cronica de la d'exercid reduida fins a prematurs extrems
prematuritat requeriment d’oxigen
domiciliari
Malaltia * Hipertensié arterial Encara pendent de
card_ic_v_csculcr a llarg = Funcié pulmonar quantificacio
termini i altres efectes disminvida
no comunicats
* Augm. taxa d’asma
* Creixement limitat
infancia, guany de pes
accelerat a
I'adolescéncia
Efectes al Desordres lleus del » Dificultats de
neurodesenvolupament i | fundonament executiv I'aprenentatge, disléxia,
el comportament assoliment académic
disminuit
Retard en el * Défidt cognitiv En fundi6 de I'edat

desenvolupament
moderat-sever

moderat-sever
* Défidt motor

* Pardlisi cerebral

gestacional

Depenent de la
qualitat assistencial

Sequel.les
psiquiatriques/del
comporiament

* Trastorns per déficit
d’atencid i hiperactivitat
* Majors taxes
d’ansietat/depressio

Efectes familiars,
econdmics i sodals

Impacte a la familia

Impacte als serveis de
salut

Intergeneracional

* Psicosocial, emocional i
econdmic

* Cost en salut (agut i de
continuitat

*Riscde PP enla
descendénda

Variable en factors
de risc médics,
incapadtat i estatus
sdcio-econdmic

Taula 1. Morbilitat i seqiel les a llarg termini. Modificat deLawn JE, et al. Born Too Soon:

The Global Action Report on Preterm Birth. World Health Organization. Geneva, 2012.




No tots els paisos disposen de dades fiables de la taxa de PP, fet que en
dificulta I'andlisi global, perd en dades publicades per la OMS el 2012,
s'estima que es produeixen uns 15 milions de naixements prematurs al
moén (en un rang d’entre 12 i 18 milions), xifra que suposa una taxa
global de PP de I'l1 1% (oscil.la entre el 5% d’alguns paisos europeus i el
18% d’alguns pdisos africans) (Figura 3). D'aquests parts prematurs,
segons les mateixes dades, un 84% té lloc entre les 32 i les 36 SA, un
10% entre les 28 i 32 SA, i un 5% té lloc abans de la setmana 28

(Figura 4).

Figure 2: Globel burden of preterm birth in 2010
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Figura 3. Distribucié mundial del part prematur, dades de 2010. Lawn JE, ef al. Born Too
Soon: The Global Action Report on Preferm Birth. World Health Organization. Geneva,
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Figura 4. Taxa de PP segons regid i edat gestacional, dades de 2010, de Blencowe H, et
al., Lancet. 2012:379(9832):2162-72.

En el mateix informe la OMS subratlla que el PP és responsable directe
del 35% de les 3,1 milié de morts neonatals anuals, i la segona causa de
mortalitat abans dels 5 anys, després de la pneumonia. En practicament
tots els paisos amb rendes altes i mitjanes, el PP és la causa principal de
mortalitat infantil (Liv ef al, 2012). Néixer prematurament també
incrementa el risc d’un nadé de morir per altres causes, especialment per
infeccié neonatal (Lawn ef al., 2005), estimant-se que el PP és un factor
de risc present en, pel cap baix, un 50% de totes les morts neonatals

(Lawn et al., 2010).
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A Espanya, segons dades de ['lnstuto Nacional de Estadistica (INE), la
taxa de part prematur s’ha mantingut estable els Oltims 20 anys, situant-
se entorn el 6,73%, si bé aquestes dades no diferencien entre PP
espontani i PP iatrogénic, i es deriven, gairebé exclusivament, de les

enquestes emplenades pels propis pares.

Segons les enquestes realitzades per la Seccié de Medicina Perinatal de
la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia, sha passat d'una
taxa de prematuritat del 5,5% el 1986 a un 8,08% I'any 2002, assolint
un 2,47% en l'Oltima publicacié de la Base de Datos Perinatal Nacional
disponible, que ofereix dades de I'any 2004 (Gonzdlez Gonzdlez NL et
al., 2006), sensiblement superior al 7,13% que publica I'INE pel mateix
any. La mortalitat perinatal a Espanya durant I'any 2004 fou del 9,1%, i
com a consequiéncia, la mortalitat perinatal atribuible a la prematuritat a
Espanya es va situar entorn el 6,3% (Gonzdlez Gonzdlez NL et al., 2006).
Blencowe, a la seva revisio sistematica publicada a la revista Lancet el
2012, situa la taxa de PP a Espanya el 2010 en un 7,4%, mentre I'INE la

situa al 6,9%.

A Catalunya, segons dades de [llnsitut d’Estadistica de Catalunya
(Idescat), 'any 1986 es van registrar un 3,5% de naixements prematurs,
que van pasar a ser vn 5,1% l'any 2002, i un 6,3% el 2016. En canvi,
segons dades publicades el novembre de 2017 pel Departament de

Salut de la mateixa Generalitat, a I'lnforme complet dels Indicadors de



Salut Perinatal a Catalunya, I'any 2016, la taxa de part prematur es va

situar en un 7,0% (Jane M et al., 2017).

Malgrat la no uniformitzacié de les dades i registres nacionals i
internacionals, s’assumeix que hi ha una tendéncia global a l'alca de la
taxa de PP, sobretot en aquells paisos on es disposa de registres fiables
(Blencowe H et al., 2012). Malgrat aixd, calen unes certes consideracions
metodoldgiques a aquesta assumpcid, éssent la primera que la definicio
de part prematur pot variar en el temps, i que, per exemple, la
disminucié del 'edat gestacional considerada el limit de la viabilitat, pot
comportar un augment de la taxa de PP global, amb una disminucié
concomitant de la taxa d’avortaments tardans. Aixi mateix, una millor i
més eficag recollida de dades perinatals també pot conduir a un augment
del la taxa de prematuritat. (Vogel ef al., Best Pract Res Clin Obstfet

Gynaecol 2018).

L'increment en la taxa del PP en les gestacions uUniques des de 1990 ha
estat, gairebé exclusivament, a expenses de nadons nascuts
“tardanament” prematurs, és a dir, els nascuts entre les 32°SA i les 36°
SA. Als Estats Units d’América (EUA), en el periode compreés entre el 1990
i el 2006, la taxa de prematuritat tardana en gestacions Uniques es va
incrementar en un 20,9% (d'un 6,7 a un 8,1%) i ha presentat un lleuger
descens progressiu d’aleshores encd. Aquesta franja de prematurs

tardans representa un 84% del total de naixements prematurs en
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gestacions Uniques, i els compresos entre les 340 i les 364 SA un 72%.

(Shapiro-Mendoza et al., 2012)

A Espanya i Catalunya les dades sén similars, representant la
prematuritat tardana un 88% del total de naixements prematurs (Jane M

etal., 2017).

Si parlem de la poblacié de gestacions multiples, principalment de la de
gestacions gemel.lars, en la que s’assumeix una taxa de PP global unes
5-6 vegades superior a la de les gestacions Uniques , i de PP abans de
les 34 SA del 15% (lams JD ef al, 2008; Vogel ef al., 2018), la
seva tendéncia a lalca els Oltims anys ha contribuit de manera
indubtable a l'increment de la taxa de PP. Les gestacions gemellars
representen al nostre medi actalment un 5,6% del total de parts,
perd concentren un 16,5% del total de naixements prematurs (Jane M
et al., 2017). Segons dades de l'ldescat, a Catalunya, la contribucio a
la taxa de PP de les gestacions miltiples ha augmentat progressivament,

d’'un 5,9% el 1985 aun 17,3% el 2016 (Idescat, Figura 5).



(%)
H PP Multiples

v
&z

o
E
v
a
a
|

Figura 5. Evolucid, en percentatge respecte del total de PP, del PP en gestacions Uniques i

en gestacions mulfiples a Catalunya, de 1985 a 2016.Dades d’ldescat sobre el

(http: / /www.idescat.cat).
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2. PART PREMATUR: CLASSIFICACIO

Els diferents tipus de part prematur s’han classificat de maneres diverses.
Les categories establertes en funcié de I'edat gestacional per la OMS el
2012 sén: Prematuritat tardana (34° a 36%SA), prematuritat moderada
(320 a 33¢SA), pretmaturitat severa (28° a 316 SA) iprematuritat
extrema (abans de les 28 SA). La mateixa OMS estableix la segient
classificacié en funcid del pes en néixer: Pes baix (<2500 g), pes molt

baix (<1500 g) i pes extremadament baix (<1000 g).

Una altra classificacié important és aquella que discrimina entre el part
prematur espontani i l'indicat per causa médica. Aproximadament el
70% dels PP ténen lloc de manera espontdnia (oscil.lant entre un 80% als
paisos de rendes més baixes i un 60% als paisos de rendes més
elevades). D’'aquests, un 60% s’inicien amb una amenaca de part
prematur (APP) que finalitza en part de manera inevitable i un 40% es
produeixen en un context de ruptura prematura de membranes preterme
(RPMP). El 30% restant de casos de PP estdn indicats per causa materna
o fetal (arribant al 40% en els pdisos de rendes elevades, i representant
un 20% en els de rendes baixes), éssent la preeclampsiai els trastorns
hipertensius la principal indicacio independentment del nivell de renda

del pais. (Goldenberg RL et al., 2008;Morisaki N et al., 2014)
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3. PART PREMATUR ESPONTANI: PATOGENESI

Es important recordar que el part representa tant sols la culminacié d'un
seguit de processos fisioldgics que s'inicien amb la implantacié i que no
finalitza fins al retorn post-part de dter al seu
estat pregestacional (Challis JRG, 2000).U'embaras i el part es

desenvolupen a través d'un seguit de fases ben descrites (Figura 6):

e Implantacié del blastocist a I'endometri, que es caracteritza per
l'invasié trofoblastica de les artéries espirals maternes, i que

permet 'establiment de la placenta.

e Fase 0 o de quiescéncia, que permet I'embrigénesi i el
creixement fetal, i es caracteritza pel creixement i la hipertrofia

vterines.

® Fase 1 o d’activacié, quan es produeix una activacié miometrial
mitjancant processos cel.lulars i bioquimics materns i fetals que

promouen la contractilitat uterina.

® Fase 2 o d’estimulacié, que es caracteritza per 'aparicié de
contraccions coordinades i de gran amplitut i que culmina en el

naixement.

® Fase 3 o d’involucid, en la qual I'tter retorna al seu estadi

pregestacional.
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Figura 6. Esquema illusirafiv de les fases fisioldgiques de la gestacid i el part, adapfat

de Gravett MG et al., BMC Pregnancy Childbirth. 2070;10 Suppl 1:52.

La immensa majoria de la gestacié transcorre en quiescéncia uterina o bé
en la fase d’activacio, tan sols una fraccié inferior al 0.5% del temps de
la gestacié s'ocupa en la fase d'estimulacié o part. Malgrat aixd, gran
part de les intervencions o la recerca s’han centrat en el tractament de
'amenaca de part prematur o successos que ténen lloc intrapart. Es
imprescindible, pero, per una major comprensié de la patogénesi del PP,
i un desenvolupament més eficac d’estratégies de prevencid, que
comprenguem quins sén els processos que manténen |'Uter quiescent i

quins mecanismes desencadenen la fase d’activacio. (Graveft MG ef al.

2010)



3.1 MECANISMES FISIOLOGICS PEL MANTENIMENT DE LA GESTACIO |

PER L’ACTIVACIO DEL PART

Passem a detallar els mecanismes i procesos que sabem actualment que

actien en cadascuna de les fases enumerades anteriorment.

3.1.1 Fase d’'implantacié

El citotrofoblast envaeix el miometri i les artéries espirals maternes. Per
tal que aixd sigui posible és imprescindible un procés immunoldgic matern,
que implica els monodcits NK materns, i que transforma un entorn

proinflamatori en un d’anti-inflamatori.

Es conegut que pertorbacions en aquest procés s’associen a avortaments
de repeticid, pérdues fetals tardanes, i a preeclampsia, una causa

important de PP induit. (Soares MJ ef al, 2014)

3.1.2 Fase 0 o de quiescéncia

La majoria de I'embards transcérre en aquesta fase, que es caracteritza

per un Uter relaxat i quiescent.
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En la inhibicié de [lactivitat uterina intervénen diversos compostos
biologics, com sén la progesterona (Pg), [I'oxid nitric i

la relaxina. (lliodromiti Z et al., 2012; Di Renzo et al., 2016)

Les contraccions en aquesta fase sén de poca amplitut i poc coordinades,
sén les anomenades contraccions de Braxton-Hicks, i ténen aquestes
caracteristiques per I'abscéncia d'unions gap i de proteines associades a
la contractilitat (CAPs), que permeten el pas directe cél.lula a cél.lula de

la senyal eléctrica. (Gravett MG ef al. 2010)

3.1.3 Fase 1 o d’activacio

En aquesta fase augmenta I'expressio de CAPs i de receptors cel.lulars
d’oxitocina i prostaglandines (PG), ambdés estimuladors de

la contractilitat uterina. (Smith R ef al. 2002)

L'inici d’aquesta fase d’activacié es veu estimulat tant per I'estirament
uteri, que indueix l'augment de I'expressi6 de CAPs i de receptors
d’oxitocina, com per la maduracié de [I'eix hipotalam-hipofisiari-

adrenal fetal (HHA) (Ou CW et al., 1997; Nemeth E ef al., 2000).



3.1.4 Fase 2 o d’estimulacio

Es en aquesta fase que es produeix la cascada d’esdeveniments que
condueixen a una via comuna pel desencadenament del part, que

comporta:
e  Contraccions regulars i de gran amplitut
®  Maduracid i escurcament cervical

. Activacio de la decidua i la membrana fetal

Els estrogens (Es), de produccié placentdria, juguen en aquesta fase un
rol de coordinacio crucial: indueixen un augment de I'expressié de CAPs,
com la connexina 43, i dels receptors d’oxitocina i de PG. Indueixen un
augment de la sintesi de PG i de miosin lightchain kinase (MLCK)
que estimulen les contraccions uterines (Behrman RE et al., 2007).
Estimulen un canvi de la isoforma del receptor de la Pg PR-B a la
isoforma inactiva PR-A, que comporta una abscéncia funcional de Pg, i

per tant incrementa la contractilitat miometrial (Talati ef al., 2017).

Els Es placentaris provénen d'un precursor adrenal fetal que és
aromatitzat per 'aromatassa esteroidal placentdria. Per tant, els canvis

en la Fase 2 depenen d’una activacié prévia de I'eix HHA fetal.

43



44

Aquesta activacid es produeix per un mecanisme desconegut,
perd sembla que hi té un paper important la hormona
alliberadora de corticotropina (CRH), que és de sintesi
predominantment hipotaldmica, perd que també sexpressa a
les membranes fetals i la placenta (Zoumakis E et al, 1997;
Smith R et al, 2002), i que es va dlliberant al compartiment
materno-fetal de manera exponencialment incremental durant la

gestacio (Mclean M ef al, 1999).

La trajectoria de l'augment del CRH s’ha associat a la durada de
la gestacid, com si es tractés d’un “rellotge de I'embaras” (Korebrifs C ef

al., 1998).

La sintesi placentaria de CRH és estimulada pels glucocorticoids adrenals,
i al seu temps estimula la produccié fetal de cortisol i androgens, en
un feedback positiv circular que es va amplificant progressivament
durant el procés cap a lactivacié de I'eix HHA fetal, la biosintesi

d’estrogens i el part (Jones SA et al., 1990).

Els canvis cervicals es caracteritzen per una disminucié del contingut
total de collagen i un augment de la sollubilitat del mateix,
conjuntament amb un augment de [lactivitat col.lagenolitica, fets
que comporten una remodelacio de l'espai extracellular cervical

(Word RA et al., 2007).

L'activacié de la deciduva i la membrana fetal comporten una série
de complexos canvis bioquimics i anatémics que desemboquen en la

ruptura de les membranes. Aquesta activacid també es produeix



per un mecanisme no conegut, perd sabem que hi intervénen
enzims de degradacié de la matriv extracellular (MMP), com les
col.lagenasses (MMP-1 i MMP-8), gelatinassa B (MMP-9), l'elastassa i
la plasmina, que degraden el col.ldgen i la fibronectina i provoquen

una debilitat de la membrana (Gibb W., 1998; Oner C ef al., 2008).

—l
Activacié de ’ ks ¢ CAPs + feceptars
P'eix HHA Oxitocing

16

Receptors PG

§ Funcional de

vs 1

S —
b

Maditicocions cervicals |

Comtroctilitat urering

Aetivanid de o deciduc
toxiroma — | In membrona Fetal

Figura 7. Esquema de I'evolucid dels esdeveniments cel.lulars i bioquimics durant la fase 2

o d'estimulacid.

3.1.5 Fase 3 o d’inveolucié

Aquesta fase s’inicia al tercer estadi del part i implica la separacié
placentaria i la contraccié uterina. La separacio placentaria té lloc
mitjancant una escisié a través del pla de la decidua basal. La contraccié
uterina és essencial per la prevencié del sagnat dels grans sinus venosos
que queden exposats després del desllivrament placentari, i depén
primariament de l'efecte de l'occitocina. L’hemorragia postpart, una
anormalitat d’aquesta tercera fase, és una de les causes principals de

mortalitat materna a nivell mundial.



3.2 VIES PATOGENIQUES EN EL PART PREMATUR ESPONTANI

El part a terme i el PP comarteixen aquestes vies d’estimulacié i activacio
que condueixen al part, perd un estimul patolégic pot desencadenar
I'estimulacié preco¢ d'una o més d'una d'aquestes vies fisiologiques,
especialment en el PP moderat o tarda (>32 SA). Per desencadenar un

PP abans de les 32 SA és precis un estimul patologic més important.

Fins fa relativament poc, el PP entre les 22 i les 37 SA s’ha tractat com un
sol procés patoldgic pel qual el tractament podia ser uniforme.
Actualment estd ben establert que les causes del PP son multifactorials, i
varien en funcié de l'edat gestacional, de la variabilitat genética i de

factors ambientals (Gravett MG et al., 2070).

Els processos primaris que desemboquen en una via final comuna que
culmina en un PP espontani es poden agrupar en quatre

grans categories (Lockwood CJ, Kuczynski E, 2001):

®  Activacio prematura del eix HHA matern o fetal

Resposta inflamatoria exagerada/infeccid

® Despreniment de placenta (hemorragia decidual)

Distensié uterina patolégica

Altres factors contribuidors inclouen la insuficiéncia cervical, I'habit

tabaquic i les infeccions sistémiques. Aquests procesos poden, i, de fet,



solen iniciar-se préviament a la manifestacié clinica de I'amenaca de PP

(APP) o la Ruptura Prematura de Membranes Preterme (RPMP) (Romero R

et al., 2006; Goldenberg RL et al., 2008; Gravett MG et al., 2010).

Si bé és cert que cadascuna d’aquestes vies pot ocasionar un PP a

qualsevol punt de la gestacid, la infeccidi la inflamacié predominen com a

causa de PP en estadis precocos (24-32 SA), i I'estrés i la sobredistensié

uterinas’associen amb PP tarda(32-37 SA). (Tauvla 2)

Edat
Via patogénica Exemples clinics Mecanisme
gestacional
Corioamnionitis
Citoquines
Infeccié intrauterina o Infeccié tracte genital PP precog
proinflamatéries
sistémica inferior (24-325A)
Cascada PG-MMP
Infeccié sistémica
Fenémens trombétics Trombofilies
utero-placentaris Abruptio placentari Trombina PP precoc o
Lesié endotelial Sindromes MMP tarda
Hemorragia decidual autoimmunitaris
Activacio de l'eix HHA
matemn/fetal
Activacio de I'eix HHA Estrés Avugm. CRH placentari, PP tarda
estogens. Moduladd
immunologica
Augm. expressié gap-
Gestacié moltiple junctions
Sobredistencié uterina Polihidramnis / Augm. sintesi PG PP tarda

macrosomia

Augm. receptors

oxitocina/PG

Taula 2.Vies patogéniques que condueixen

al PP esponfani en relacié amb I'edat

gestacional, modificat de Gravett MG et al., BMC Pregnancy Childbirth. 2070;10 Suppl

1:52.
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3.2.1 Activacié del’eix hipotalam-hipofisiari-adrenal (HHA)

L'estrés és un element coml que activa un seguit de repostes adaptatives
en el compartiment materno-fetal. Des d’aquesta perspectiva, I'activacié

prematura de I'eix HHA pot iniciar el PP.

Determinats factors estressants materns, incloent la depressio, I'estrés
r r

post-traumatic, la percepcid d'estrés o l'angoixa, activen l'eix HHA

matern i associen una taxa de PP més elevada en aquestes pacients

(Staneva A ef al., 2015).

L'activacié de l'eix HHA fetal es pot produir a conseqiéncia de
I'estrés fetal ocasionat arrel de la vasculopatia Utero-placentaria, i
presenta una correlacié amb el PP (Salafia CM et al., 1998). EI PP
espontani abans de les 36 SA s’ha realacionat amb increment del risc
de lesido vascular a l'estudi anatomopatoldgic de la placenta, sagnat,
disrupcié vascular fetal o abscéncia de conversié fisioldgica normal de
les artéries uterines (KellyR et al., 2009). La preeclampsia severa s’ha
associat amb un increment del risc de PP espontani (Kramer MS ef al,,
1992), i el PP espontani en la primera gestacié, s’ha associat a un
increment del risc de presentar PP, preeclampsia o retard de
creixement intrauteri (RCIU) en les gestacions successives, major el risc a

menor edat gestacional al PP (Lykke JA et al., 2009).

Mentre que en una gestacié de curs normal 'activaciod de I'eix HHA fetal

i el desenvolupament de la glandula suprarenal fetal s'inicien a partir



de la segona meitat de la gestacid per un increment fisioldgic de la
secrecié de cortisol i la sintesi de CRH provinent de la placenta
(Lockwood CJ et al., 1996 Wadhwa PD et al., 2007), factors estressants
materns o fetals indueixen una sintesi preco¢ de CRH, que desencadena
una sintesi preco¢ de PG( Majzoub JA ef al, 1999) i d’Es
placentaris (Challis IR et al, 1989), directament augmenta Ila
contractilitat miometrial (Grammatopoulos DK et al, 1999), i, a través
d’un mecanisme de feedback positiv, incrementa la sintesi de cortisol
suprarrenal matern i fetal, que comporta una reaccid amplificadora

de tot el procés en estimular la sintesi placentaria de CRH (Prefraglia F

etal, 1991).

Les PGs sintetitzades a I'amnios, el corion i la decidua per estimul de
la CRH (Jones SA et al,, 1990), al seu temps estimulen I'alliberament de
CRH placentari (Prefraglia F ef al, 1991), creant aixi una segona

reaccié d’estimulacid positiva de la sintesi de CRH (Figura 8).

3.2.2 Resposta inflamatéria /[ Infeccié

La resposta inflamatéria és un procés altament coordinat i complex
de proteccié de [l'organisme (Ramos GC, 20712). En un context
d’infeccio intraamnidtica la resposta inflamatoria materna que
comporta I'expulsic del teixit infectat té un sentit de supervivéncia i

de manteniment de I'aparell reproductiv intacte (Romero R et al., 2014),
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i la resposta inflamatoria fetal comporta respostes adaptatives per
augmentar les possibilitats de supervivéncia del fetus, com

I'acceleracié de la maduraciépulmonar fetal (Jobe AH, 2070).
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Figura 8. Patogénesi del PP espontani a iravés de 'activacid precog de I'eix HHA; HPA:
hypothalamus-pituifary-adrenal; ACTH: Adrenocorficofropic hormone 16-OH; DHEA:
16-hydroxydehydroepiandrosterone; E1 - E3: estrogen, esiradiol, estrone; CRH:
Corticotropin releasing hormone; Cox-2: Cyclooxygenase 2; PG: Prostaglandin; MLCK:
Myosin light chain kinase; PROM: Premature rupture of membranes; PGDH:

Hydroxyprostaglandin dehydrogenase. De Lockwood CJ et al, J Perinat Med.
1996;24:243.

De cada tres PP, un esta relacionat amb una infeccid infra-amniotica, la
major part de les quals sén subcliniques (Romero R ef al, 2007).
Aixi doncs, la infeccid intrauterina és una de les principals causes
de PP (Gomez Ret al, 1997). S’ha demostrat que les pacients que

presenten dilatacid cervical abans de les 24 SA ténen una alta



incidéncia d'invasié microbioldgica de la cavitat amnidtica (MIAC, en
anglés) subclinica (Mays JK et al, 2000; Romero R et al, 1992).
Existeix una relacié inversament proporcional entre I'edat gestacional al
PP i la taxa de MIAC (Watts DH et al, 1992), la taxa d'inflamacio
inframniotica (Yoon BH et al, 2007), i la taxa de demostracio
anatomopatologica de corioamnionitis (Yoon BH ef al, 1995).
Generalment els microorganismes dillats al liquid amnidtic sén similars als
del tracte genital inferior, éssent el més freqient I'Ureaplasma vrealyticum
(Hassan S et al., 2006), fet que condueix a assumir que la via ascendent
des del tracte genital inferior és la més freqient, pero, atés que els
microoranismes involucrats en la malaltia periodontal també s’han dillat
en liquid amniodtic, cal també considerar la via hematégena amb pas

transplacentari com a possiblevia (Romero R ef al., 2007).

Es el procés inflamatori secundari a la invasié microbiologica de I'amnios
el que condueix al PP. Els microorganismes i els seus productes sén
detectats per receptors de reconeixement com els receptors toll-like
(TLRs) que indueixen la produccié de citoquines, com la interleuquina (IL)
8, la IL-B, o el factor de necrosi tumoral a (TNF-a), PG, i proteasses, que

condueixen a l'activacio de la via comuna del part (Romero R ef al,

2001; Elovitz MA et al., 2003).

Fins en un 30% de casos de MIAC, el microorganisme s’identifica en sang

periférica del fetus, generant una reaccidé inflamatéria fetal.
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Aixd comporta un sindrome multi-organic fetal i un risc de complicacions
a llarg termini, com la pardlisi cerebral o la  malaltia pulmonar
cronica,i, per tant, les complicacions a llarg termini dels nadons nascuts
prematurs no responen només de la immaduresa, sind també del
procés inflamatori reponsable del PP (Gomez R ef al., 1998), si bé I'edat
gestacional al part segueix éssent el factor més determinant en el
resultat perinatal (Rodriguez-Trujillo A et al.,, 2016, Cobo T ef al,

2017).

Una questio rellevant és perqué determinats individus presenten
una infeccié intraamnidtica ascendent mentre que la majoria no ho
fa. La reposta podria trobar-se en la relacié entre la mucosa del tracte
genital inferior i I'entorn microbioldgic genital (Romero R et al,
2015). L'abscéncia de lactobacils i [I'existéncia de vaginosi
bacteriana s’han associat, ambdues, amb un augment de 2 vegades
del risc de PP, i la preséncia de vaginitis associada a cocs aerobis
gram positius a un augment de tres vegades d’aquest risc. Malgrat
aixo, el tractament de la vaginosi bacteriana assimptomatica no sembla
associar-se a una reduccié clara del risc de PP en pacients que no
presenten altres factors de risc (Nygren P et al, 2008). Es conegut
que existeix una disparitat racial significativa en la resposta
inflamatoria associada al PP, presentant-se en major mesura en les
gestants afro-americanes (Hitti | et al, 2007), que presenten amb

més freqiéncia que les gestants i els fetus caucasics polimorfismes



genétics de la via inflamatéria materna i/o fetal associats al PP (Anum
EA et al.,, 2009; Menon R et al.,, 2009). Per exemple, aquelles gestants
que presenten una vaginosi bacteriana en associacié amb un
polimorfisme del gen del TNFa ténen un increment significativ del risc de
PP (Macones GA et al, 2004) peré la preséncia adillada
del polimorfiime no ha demostrat associacio amb el PP
(Jafarzadeh L et al, 2013). Sembla, doncs, que és la interaccié
entre I'ambient microbiologic i els factors genétics que confereixen
susceptibilitat ala infeccié i que controlen la resposta inflamatéria la

que predisposa al PP (Macones GA ef al,, 2004).

Les infeccions extrauterines també s’han associat al PP espontani, com
la maldria, la pielonefritis, la bacetrioria assimptomdtica o la
pneumonia. De fet, la maldaria és un factor de risc major pel
PP, ja que aproximadament 125 milions de dones queden gestants
cada any en darees endémiques de malaria (Radeva-Pefrova D ef al,
2074) i s'estima que duplica la taxa de PP (van den Broek NR ef al,
20714). En el cas de la bacteritria assimptomatica, s’ha demostrat
tant que la seva preséncia augmenta la taxa de PP (Sheiner E ef

al., 2009) com que el seu tractament la disminueix (Smaill F, 2007).

Els oltims anys s’han publicat diversos treballs sobre la microbiota
vaginal, que suggereixen que durant la gestacié aquesta canvia i

es fa més estable (Romero R et al, 2074), i que hi pot haver una
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associacié entre la diversitat en el microbioma vaginal i el PP (Hyman
RW et al, 2014), si bé aquesta associacidé encara és controvertida
(Romero R et al., 2014). Es especialment rellevant I'aportacié feta per
Aagaard i cols. el 2014, entre d’altres, desmentint el concepte
tradicional que la interfase materno-fetal és estéril, amb la
demostracié mitjancant técniques de seqienciacié de la preséncia de
bacteris i virus a la decidua, i establint que aquest microbioma
placentari és més similar al bucal que no pas al vaginal (Aagaard K ef
al., 2014. Figura 9).
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Figura 9. Esquema que illustra la similitut enfre el microbioma seqienciaf a la placenta i

o la cavitat oral, d" Aagaard K et al., Sci Transl Med. 2014;6(237):237raé5.

S’obre, doncs, un camp d’investigacié prometedor que planteja noves
preguntes, i que esperem que en el futur pugui respondre quin és el

paper d’un microbioma normal en el manteniment d’una gestaciéd fins al



terme, si 'alteracid de la microbiota s’associa al PP i quins son

els elements que I'alteren( Prince AL ef al., 2014).

Alguns estudis recents apunten ['existéncia de reaccié inflamatoria
associada a PP en abscéncia de microorganismes demostrables
mitjancant cultius convencionals i técniques moleculars, i atorguen,
per tant, un paper a la inflamacié intraamniotica estéril en el PP (Romero
R etal, 2014). En 'APP amb bossa integra, la inflamacié intra-amnidtica
s’ha descrit com un factor de risc independent pel PP, per una laténcia
menor al part i per una major incidéncia de resultats perinatals
adversos, fins i tot en abscéncia de cultius positius de liquid amniotic
(Yoon BH et al., 2001; Lee SE et al., 2008; Palacio M ef al.,, 2018).
La inflamacié intra-amnidtica és present en casos de MIAC, pero és
més freqlent que aquesta, i es postulen com a possibles causes
altres mecanismes de malaltia en els que la necrosi o I'estrés cel.lular
indueixen ['alliberaci6 de mediadors que activen el sistema
immunitari (traumatismes, lesions isquémiques, cristalls d'urat,
agressions quimiques, etc.) (Romero R ef al.,, 2014). Altres etiologies no
infeccionses, com la hipoperfusio placentaria, també poden incrementar
la produccié de mediadors pro-inflamatoris (Pierce BT ef al.,, 2000).
Aquest, juntament amb l'activacié preco¢ de I'eix HHA fetal, podria ser
un altre mecanisme per justificar 'augment de la taxa de PP espontani

en gestacions amb fetus que presenten RCIU (Zeitlin J et al., 2000).
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3.2.3 Hemorragia decidual i malaltia vascular

El sagnat vaginal provinent de I'hemorragia decidual s'associa a alt risc
de PP i RPMP. (Salafia CM et al, 1995). Lhemorragia decidual
(despreniment de placenta) genera unalesié als vasos sanguinis deciduals,
i es pot manifestar clinicament a través d'un sagnat vaginal o un
hematoma retroplacentari (Buhimschi CS ef al., 20710). En un estudi cas-
control de 1990 ja es va demostrar que el sagnat vaginal en més
d’un trismestre augmenta set vegades el risc de RPMP (Harger JH ef al,,
1990). L'hemorragia decidual oculta, en forma de dipdsits
d’hemosiderina i la formacido d'un hematoma retrocorionic,és
evidenciable en un 38% de casos de PP associat a RPMP i en un
36% de casos de PP amb bossa integra, mentre que només es troba

en un 0,8% dels parts a terme (Buhimschi CS et al, 2010).

El despreniment de placenta s‘acompanya d'un procés inflamatori en
abscéncia d’infeccid (Buhimschi |A et al.,, 2008). Alguns estudis protedmics
han proporcionat evidéncia que les proteasses i les cadenes llivres
d’hemoglobina poden activar la immunitat innata i crear un mecanisme
que reforca la resposta inflamatéria que condueix a la via comuna del
part.la trombina generada durant una hemorragia deciduval pot
estimular la contractilitat miometrial i degradar la matriv extracel.lular
de les membranes coridniques, predisposant a la seva rutura (Elovitz MA

et al., 2000).



Les gestants amb evidéncia d’excés de sintesi de trombina presenten
un augment del risc de PP( Hemsworth EM et al., 2016, Schreiber K ef

al, 2017).

En una gestacié de curs normal, la invasiéd citotrofoblastica comporta la
transformacié de les artéries espirals uterines, encarregades de la
perfusié de les vellocitats corials, de vasos de poc didametre i alta
resisténcia a vasos de gran cabal i baixa resisténcia. Aproximadament un
30% de les pacients amb un PP presenten signes de fracas de la
transformacié de les artéries espirals (Kim YM et al, 2003),
un esdeveniment tipicament associat a la preeclampsia (Crispi F ef
al., 2006). Un perfil plasmatic anti-angiogénic anormal al segon
trimestre, que s'associa a preeclampsia (levine RJ ef al, 2004),
també ha estat descrit en pacients que presenten PP amb evidéncia de
lesions vasculars placentaries compatibles amb  hipoperfusido (Lee
SE et al, 2015; Chaiworapongsa T et al, 2009). El tractament
profilactic  d’'aquestes pacients identificades amb risc de
preeclampsia amb aspirina i/o heparina de baix pes molecular en

redueix la taxa de PP, probablement per inhibicié de la resposta

antiinflamatoria (Rodger MA et al., 2014; van Viiet EO et al, 2017).
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3.2.4 Distensio uterina patologica

La sobredistensié uterina s’ha associat al PP en relacico amb la gestacié
multiple, el polihidramnis i la macrosomia. En estudis in vitros’ha demostrat
que I'estirament miometrial indueix la sintesi de CAPs i Connexina 43 (Ou
CW et al, 1997), 'expressido de receptors d’oxitocina (Terzidou V ef al.
2005), la sintesi de PG (Socoranna SR, et al, 2004), la sintesi de
citoquines inflamatories, com la IL-8 (Loudon JA et al., 2004), aixi com de
colagenassa (Maradny EE et al, 1996), processos que condueixen
a 'aparicié de contraccions uterines i de modificacions cervicals

i, eventualment, de RPMP (Sooranna SR et al., 2005. Figura 10).

1 Uterine
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| Uterine expansile
capacity

Myometrial Fetal membrane
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change membranes

Figura 10.Vies d’activacid del part prematur iniciades per una sobredistensid uferina,

adaptatat de Ou CW et al., Endocrinology 1997, 138(12):5398-5407. De Lockwood
CJ et al., J Perinat Med 1999; 27:5.



Estudis in vivo en primats han descrit que la inflacio de balons intrauterins
és capag d’estimular la contractilitat miometrial, el PP, i el pols inflamatori
caracteritzat per concentracions plasmatiques maternes de IL-B, TNFa, IL-

8 i IL-6 augmentades (Adams Waldorf KMet al., 2015).

Incompeténcia cervical: El terme insuficiéncia o incompeténcia
cervical fa referéncia a la incapacitat del cérvix per retenir la
gestacio en abscéncia dels signes i simptomes que tipicament
acompanyen el treball de part, com contraccions uterines, o
RPMP, en el segon trimestre. L'escurcament cervical al segon
trimestre és un predictor de PP, perd per si sol no és suficient per

diagnosticar una incompeténcia cervical (lams JD et al,, 1996).

La patogénesi de la incompeténcia cervical encara, a dia d’avui,
no estda clarament establerta. S’han descrit factors de risc per la
incompeténcia cervical, com trauma quirdgic del cérvix per
conitzacid (major risc si es repeteix el procediment o en escisions
més amplies (Jakobsson M et al., 2009), dilatacid mecanica
del cérvix durant la finalitzacido de la gestacid, o
laceracions cervicals  obstétriques, si  bé les dades
entorn aquestes assiciacions amb la incompeténcia cervical
son inconsistents (lams JD ef al., 1995, Shellhaas CS et al., 1998;
Rust OA et al, 2001). Altres etiologies proposades sén

alteracions millerianes congénites, déficits cervicals de
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col.lagen i elasting, i exposicid intrauterina al dietilestibestrol.
Malgrat aixo, aquests factors de risc mostren una associacio
débil, i en cap cas sén indicacié de cerclatge cervical (ACOG,

2014).

El diagndstic, com la patogénesi, és dubtés, a causa de la manca
de troballes objectivables i de criteris diagndstics clars, i es basa
en la historia de dilatacid cervical indolora després del
primer trimestre, amb la conseqient expulsié de la gestacié en el
segon trimestre, tipicament abans de les 24 setmanes, en
abscéncia de contraccions uterines o de treball de part, i en
abscéncia d’altres possibles causes de PP, com sagnat,

infeccid o RPMP (ACOG, 2074).

Sembla que poden existir factors genétics i ambientals
que predisposen a la incompeténcia cervical (Warren JE
et al, 2009). De fet, malgrat que sha descrit una
associacid clara entre la conitzacié cervical i 'augment de la
taxa de PP i RPMP (Zhvang H et al, 2018), en un estudi
retrospectiv comparant la taxa de PP entre un grup de pacients
amb CIN 3 a les que se'ls realitzava una conitzacié, un altre
grup de pacients amb CIN 3 seguint conducta expectant, i

un grup control, les pacients afectades de CIN 3 mostraren

una major taxa tant de PP com de RPMP respecte del grup



control, independentment del tractament rebut. Aquestes dades
suggereixen que els factors de risc immunoldgics, clinics i/o
socials associats al desenvolupament d'un CIN, més que la
cirurgia cervical en si mateixa, poden contribuir a incrementar

la taxa de PP en les pacients que han sofert cirurgia

cervical (Shanbhag S et al., 2009).

3.2.5 ADN fetal lliure

S’ha descrit que un augment d’ADN propi llivre circulant (que té lloc
en processos infecciosos, isquémics, lesions malignes, malalties
autoimmunes, en la obesitat i durant la gestacié) pot tenir efectes

pro-inflamatoris (Nishimoto S ef al.,, 2016).

En les gestacions normals, I'ADN fetal llivre circulant en sang
materna s'incrementa progressivament durant la gestacid (Birch [ ef
al., 2005) i desapareix de la circulacié materna a les dues hores del
desllivrament de la placenta (lo YM ef al, 1999). El percentatge
d’ADN lliure fetal respecte del total d’ADN llivre en sang materna
s'estima del 19 al 26.2% en gestacions normals entre les 10 i les
36 SA (Herrera CA, et al, 2017). Les gestacions que presenten
complicacions placentdaries, com RCIU o preeclampsia, presenten un

augment de la fraccié d’ADN fetal llivre. (Confro E et al., 2016)
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Per altra banda, les gestacions moltiples presenten un increment
significativ de la fraccié6 d’ADN fetal lliure, sobretot a partir de les

28 setmanes (Orendi K et al., 2071).

S’ha descrit un augment significativ de la fraccié d’ADN fetal lliure
a l'inici del part, tant a terme com prematur, aixi com que les pacients
que presenten un augment d’ADN fetal lliure al segon trimestre
presenten un augment de risc de PP, si bé altres estudis mostren

resultats controvertits (Phillippe M 2014; van Boeckel SR ef al., 2018).

Ell fet que I'augment de I'ADN lliure fetal pugui tenir un paper en
el desencadenament del PP, o bé com a senyal secundaria de linici
del part, tant en gestacions a terme com preterme, encara esta

per determinar, i sens dubte mereixerd investigacié en el futur (Romero

R etal, 2014).



4. CRIBRATGE DEL RISC DE PART PREMATUR

Els avencos realitzats els 0Gltims anys en I'assisténcia perinatal i neonatal
han permés augmentar la supervivéncia dels nadons nascuts
prematurament. Malgrat aixé la taxa de prematuritat no ha variat o fins
i tot ha augmentat (Goldenberg RL et al.,, 2008). Per altra banda, la
milloria de la supervivéncia s’associa a una taxa de seqiel.les croniques
gens despreciable (lams JD et al, 2008).Es per aixo que els esforcos
s’han dirigit, paral.lelament, a la idenificacié de factors de risc pel PP,
amb la intencié d’incidir-hi establint mesures o estratégies de prevencié i

disminvuir aixi la taxa de prematuritat.

Sén molts els factors de risc epidemiologics i clinics que durant els anys
shan associat al part prematur d'inici espontani, que, recordem,
representa aproximadament el 70% del conjunt de parts prematurs

a nivell mundial (Taula 3).

Factors de risc de part prematur

No tenir parella estable

Baix nivel sécio-econdmic

Problemes ocupacionals (bipedestacié mantinguda, 0s de maquines
industrials, exercici fisic, estrés emocional o ambiental en relacié a la feina o
d les condicions de treball)

Esdeveniments adversos personals (divorci, mort d’'un familiar, etc) Factors
ambientals (temperatures elevades, pol.lucié, etc)

Ansietat, Depressio
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Cirurgia abdominal durant la gestacié

Gestacidé multiple

Polihidramnis

Anomalia uterina

Leiomioma uteri

Canvis uterins secundaris al dietilestilbestrol

Historia prévia d’avortaments al segon trimestre
Historia de cirurgia cervical

Dilatacié o escur¢cament cervical

Infeccions de transmissié sexual

Pielonefritis, apendicitis, pneumdnia

Infeccié sistémica

Bacteridria

Malaltia periodontal

Placenta prévia

Despreniment precoc de placenta normalment insertada (DPPNI)
Sagnat vaginal durant la gestacié, especialment si es produeix durant més
d’un trimestre

Part prematur previ

Consum de toxics

Habit tabaquic

Edat materna (<18 anys, >40 anys)

Raca afro-americana

Nutricié deficient i baix index de massa corporal (IMC)
Control prenatal inadecuat

Anémia (Hb < 10 g/dI)

Excessiva contractilitat uterina

Determinades caracteristiques fenotipiques maternes
Malformacions fetals

RCIU

Taula 3. Facfors de risc de PP esponfani. Adaptat de Slattery MM, et al Lancet.

2002,9;360(9344):148%9-97.



La identificacid de factors de risc de PP espontani abans de la concepcid
o en etapes inicials de la gestacié hauria de permetre establir
intervencions de prevencid. Aquesta fita no sempre és assolible per

diverses raons:

e Alguns d'aquests factors de risc no son modificables (per exemple

factors racials, o la historia prévia d’un part prematur, entre d’altres).

e la causalitat dels factors de risc proposats ha estat dificil de
demostrar, ja que alguns factors que potencialment poden conduir a
un PP requerecixen de l'existéncia de cofactors per provocar el
desencadenament del part, i aixd en dificulta I'establiment de la

causalitat.

e Molts dels parts prematurs s'esdevénen en dones que no presentaven

préviament cap factor de risc conegut.

4.1. FACTORS DE RISC SOCIODEMOGRAFICS

4.1.1 Raga i étnia

La raca influeix en la taxa de PP. Per exemple, alsEUA, les dones negres
no hispdniques ténen una taxa de PP més gran que les caucasiques no
hispaniques (17 vs 7%). La recurréncia del PP també és major entre les
afroamericanes que entre les caucdsiques (13 vs 8%) (Kistka ZA ef al,

2007). S’han decrit diferéncies étniques en l'expressié de citoquines i
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gens implicats en els sistema immune que poden explicar

aquestes diferéncies (Engel SA ef al., 2005).

4.1.2 Altres factors genétics

Diverses observacions suggereixen que existeix und
susceptibilitat genética al PP: els PP son més prevalents en
determinades families i grups étnics i racials, si la propia mare ha
nascut prematura o familiars seus de primer grauv han tingut PP, i la
concorddncia de la durada de la gestacié és major en mares
bessones monozigotes que en dizigotiques (Kistka ZA ef al., 2008;
Velez DR et al., 2009; Svensson AC et al., 2009; Wilcox Al et al,
2008). Diversos estudis han identificat gens de susceptibilitat genética
al PP, peré malgrat aixd sembla que ténen més pes en el
desencadenament d'un PP els factors ambientals que interaccionen
amb aquesta susceptibilitat genética que la propia predisposicio

(Macones GA et al., 2004; Strauss JF 3rd et al., 2018).

4.1.3 Nivell socioeconomic

Esta establert i descrit que les pacients de baix nivell
socioeconomic presenten una major taxa de PP, que pot doblar-se en
les classes més deprimides respecte de les més acomodades (Smith LK ef
al., 2007), si bé és cert que és molt dificil discriminar la causalitat

estrictament derivada del nivell socioecondomic de la dels processos



biologics que s’hi associen, i que poden actuar com a factors de
confusié, com poden ser l'estrés, canvis en el sistema immunitari, canvis
endocrins, factors racials, défits dietétics, habits toxics o malalties maternes,

concomitants (Green NS et al.,, 2005).

4.1.4 Estil de vida

e Activitat fisica i laboral: sén diversos els mecanismos pels quals
'activitat fisica materna podria incrementar la incidencia de PP, incloent
la reduccié del fluxe sanguini uteri i un augment de les hormones de
I'estrés (CRH, catecolamines, etc.). Malgrat aixo s’han publicat nombrosos
estudis amb resultats contradictoris i no sTha pogut establir una relacié

causal clara entre el PP i I'activitat fisica materna.

El primer treball en relacionar activitat materna, sobretot laboral, i PP
fou el de Papiernik E, que mostra que durant 10 anys, icidint sobretot en
I'activitat laboral de les gestants, es produia una dojisminucié de
la prematuritat, sobretot del PP < 32 SA (Papiernik E, 1993). S’ha
descrit que la bipedestacié perllongada durant I'activitat laboral (=5
hores) és un factor de risc pel part prematur (McDonald AD et al., 1994;
Henriksen TB et al., 1995), i la fatiga ocupacional ha demostrat

augmentar el risc de RPMP en nul.lipares (Newman RB ef al., 2007).
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Alires factors, com l'estrés laboral, ftreballar més de 36 hores
setmanals, treballar amb maquinaria pesada, o jornades laborals que
comportin saltar-se apats, també han mostrat associacid amb el PP
(Ramirez G et al., 1990; Mamelle N et al., 1984; Luke B et al., 1995;

Siega-Riz AM et al., 20017).

Per altra banda, diversos estudis observacionals, i un de randomitzat, no
han mostrat associacio entre el tipus d’activitat laboral o I'exercici fisic i
el PP (Lawson CC et al., 2009; Juhl M et al., 2008; Barakat R et al,
2008), és més, diversos estudis demostren una disminucio de la taxa de
PP entre aquelles gestants que realitzen exercici fisic moderat durant
la gestacié (Juhl M et al., 2008), i una disminucié significativa de la taxa
de cesdries, de la diabetes gestacional i dels trastorns hipertensius

(Di Mascio D et al., 20186).

Es possible que aquestes diferéncies es deguin a la capacitat individual
de cada mare per gestionar els requeriments laborals, aixi com els habits
d’exercici saludables ja establerts com a rutina habitual préviament a la

gestacio.

eRelacions sexuals: les relacions sexuvals durant la gestacid no son

un factor de risc pel PP (Berghella V et al., 2002; Yost NP et al., 2006).

eDieta: els estudis randomitzats existents no han pogut demostrar

una incidencia clara de la dieta en la durada de la gestacid. Només



hi ha alguns indicis que el no consum de peix o el déficit d’acids
grassos omega-3 durant la gestacid poden augmentar la taxa de PP

(Olsen SF et al., 2000; Olsen SF et al., 2002).

Estudis en animals i estudis observacionals en humans han assenyalat que
la malnutricio durant 'etapa pre i periconcepcional pot tenir efecte en el
desenvolupament de 'eix HHA durant la gestacid, i per tant, podria tenir
un paper en la determinacié de la durada de la gestacié (Bloomfield FH
2011). Quin seria aquest paper i quins poden ser els déficits alimentaris

implicats encara sén incognites a resoldre.

oPes i increment ponderal: els extrems d’index de massa corporal (IMC)
pregestacionals s’han associat a un augment de la taxa de PP (Han Z
et al., 2011; McDonald SD et al, 2010). Aquesta associacié és
débil, perqué hi ha factors de confusié i variables interdepenents, com

podria ser el nivell socio-economic (Honest H ef al., 2005).

Els casos d’obesitat ténen, a més, un augment del risc de PP iatrogénic, a

causa de les complicacions médiques que associa.

L'increment ponderal escds o exagerat durant la gestacio també s’associa
a un augment del PP, si bé és cert que aquest efecte es veu influit
per I'etnicitat, éssent més marcat en afroamericans (Dietz PM et al,

2006; Stotland NE et al., 2006).
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eoTabac: el consum de tabac és un factor de risc dosi-depenent

i independent pel PP(Bhattacharya S et al., 2010; Kyrklund-Blomberg NB
et al., 1998). Els mecanismes pels quals I'habit tabdaquic influeix en el PP
no estan clars, s’han proposat, entre d’altres, vascoconstriccié induida per
la nicotina, hipoxia fetal induida pel monoxid de carboni, alteracié de
la produccié d’hormones esteroidals, alteracié en la sintesi de PG i canvis

en a resposta a I'oxitocina (lon R ef al., 2015).

Les intervencions de deshabituacio tabdquica s’estima que només tenen un
6% d’éxit durant 'embarads, perd tot i aixi poden comportar un descens
del 16% en la taxa de PP en aquestes pacients, i per tant la
deshabituacié tabdaquica estd fermament recomanada en qualsevol

estadi de la gestacié (Maisonneuve E, 2016).

eConsum de toxics: 'abus de drogues per part de la mare incrementa el
risc de PP, perd és dificil separar el risc atribuible a la substancia
concreta del d'altres factors, comuns en aquestes pacients(Nicholson W ef
al., 2007). La marihuana és la droga il.legal més comunament consumida
durant la gestacié, amb una prevalenca d'0s que va del 3 al 30% segons
les poblacions. S'associa a RCIU, pérdua fetal i PP (Mefz TD ef al,
2015). Malgrat aixd l'associacid més forta amb el PP la presenta la
cocaina, que sha detectat en fins un 60% de dones amb PP i test
toxicolégic positiv. Les consumidores de cocaina multipliquen per 4 el risc

de presentar un PP (Spence MR et al., 1991). L'alcohol i el tolué son altres



toxics que han mostrat associacié amb el PP. El risc de PP s'eleva fins
a més del 50% en les dones que consumeixen multiples toxics (Almario

CV et al., 2009).

oEstrés: I'associacio entre |'estrés psicosocial i el PP varia en funcié de
la dimensié i la durada de I'estrés, tenint un impacte més gran en
etapes incials de la gestacid. Els estudis que han pogut demostrar una
associacié positiva, mostren un efecte modest, amb riscos que oscil.len
entre 1,2 i 2,1. La percepcid subjectiva d'estrés i I'angoixa relacionada

amb I'embards sembla que sén els estressants amb major associacié al

PP. (Shapiro GD et al., 2013)

4.2 HISTORIA MEDICA MATERNA

4.2.1 Malalties maternes croniques

Les malalties maternes croniques poden associar complicacions maternes
i/o fetals que facin necessari un PP induit (per exemple cardiopatia
materna, asma, hipertensié arterial cronica, obesitat, DM pregestacional
o insuficiéncia renal) i son factor de risc independent per PP

espontani (D'Angelo D et al.,, 2007; Hayes DK et al., 2011).

eMalaltia autoinmune: existeix evidéncia que certes malalties

autoimmunes associen un augment de la taxa de PP espontani, per
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exemple la malatia tiroidal autoimmune, les malalties autoimmunes
intestinals, el lupus eritematds, el sindrome antifosfolipid, etc.,
probablement perqué comporten un estat pro-inflamatori que afavoreix
I'activacié de la via comuna del part (Thangarafinam S et al, 2011;
Gomes V et al, 2015; Schreiber K et al.,, 2016, Bundhun PK et al., 2017;

Fischer-Betz R et al., 2017 ; Schreiber K et al., 2017; Wei S et al.,, 2017).

4.2.2 Malformacions uterines

Les malformacions uterines congénites i adquirides estan associades al PP,
depenent del risc de cada anormalitat especifica. L'Oter bicorne, per
exemple, sTha associat a una taxa de PP del 17%, i I'dter doble del 29%

(Propst AM et al., 2000).

La relacié entre el mioma uteri i el PP és més complicada, si bé per
miomes grans, de més de 4 cm, sobretot submucosos i intramurals, si que
s’ha descrit un augment de la taxa de PP, en part per un descens del

volum uteri intraluminal (Klatsky PC et al., 2008; Parazzini F et al., 2016).

L'augment de la taxa de PPa causa d'un Uter septat, un uter bicorne,
ahesions intrauterines i fibromes es pot disminuir amb el

tractament quirdrgic pregestacional d’aquestes patologies (Propst AM et

al., 2000).



4.3 HISTORIA QUIRURGICA MATERNA

Les dones amb un CIN ténen un risc augmentat de prematuritat. El
tractament ablativ o escisional sembla que incrementa aquest risc. La
severitat i frequéncia de resultats adversos augmenta amb la profunditat
de la conitzacié i amb el tractament escisional, més que amb 'ablacié, tot
i que hi ha estudis contradictoris en aquest sentit, i els estudis favorables
a aquestes tesis séon en la seva majoria, observacionals

i retrospectius (Kyrgiou M et al., 2017).

4.4 HISTORIA REPRODUCTIVA

4.4.1 Historia de part prematur previ: aquest és el principal factor de
risc associat al PP: un PP previ és el factor de risc de més pes perqué
torni a ocorrer un PP en la gestacid actual, i el PP té lloc, habitualment, a
la mateixa edat gestacional que I'anterior (Bloom SL et al, 2001;
Esplin MS et al.,, 2008; Bhattacharya S et al.,, 2010). Malgrat aixo, la
majoria de dones amb histéria de PP, presentaran embrassos posteriors

de durada normal (Esplin MS et al., 2008, Ananth CV et al., 2006).

El risc de PP en aquestes pacients és més gran quan:

e El PP ha estat el penultim embaras
e  Existeix una histéria de moltiples PP

e |'edat gestacional al PP és menor
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Per altra banda, I'antedent d’'un part a terme, disminueix el risc d’'un PP
posterior. En grans séries, la freqiéncia de PP recurrent ha estat d’entre
el 14 i el 22% després d'un PP (Mercer B et al., 1999, Lykke JA et
al., 2009), del 28 al 42% després de dos PP, i del 67 % després de

tres PP (McManemy J et al., 2007 ; Taules 4 i 5).

El risc de PP precoc i recurrent és d’especial importdncia a causa de la
gran morbi-mortalitat que associa. Els resultats de les séries publicades
mostren que aproximadament un 5-7% de les dones que han presentat
un PP precoc al seu primer embaras presenten un PP recurrent a la
mateixa edat gestacional al segon embaras, i que, per altra banda, si no
hi ha antecedent de PP en la gestacid anterior, el risc de PP precog en la

gestacié actual només és del 0.2 a 0.8% (Mercer B et al., 1999; Mercer B

et al., 2005).
Risc de PP en segon Risc de PP <28 SA en
embaras (%) segon embaras (%)
No PP previ ? 0.23
PP previ 22
PP previ 23-27 SA 5
PP previ 28-34 SA 3
PP previ 35-36 SA 1

Taula 4. Risc de PP recurrent en un segon embards. Adaptaf deMercer B et al,, Am

J Obstet Gynecol 2005; 193:1175.



Per altra banda, si la pacient ha nascut ella mateixa prematurament,
presenta un increment del risc de PP del 2,8%, i no només aixo, també
bl - = - -

s’ha descrit un increment del risc si la mare de la gestant, encara que ella

nasqués a terme, ha presentat algun PP (Bhattacharya S ef al, 2010).

Interessant és també el fet que un antecedent de PP iatrogénic no només
associa un augment del risc de recurrécia de PP indicat, sindé també de

PP espontani, amb un risc relativ (RR) del 2,7 (Laughon SK et al., 2014).

Risc de PP (%)

Dos PP previs 42
Ambdés entre 32-36 SA 33
Ambdos <32 SA 57

Part a terme seguit de PP 21

PP seguit de part a terme 13

Dos parts previs a terme 5

Taula 5. Risc de PP recurrent en un fercer embards. Adaptat de Mercer B ef al., Am

J Obstet Gynecol 2005; 193:1175.

4.4.2 Historia d’avortaments: sha descrit un  petfit pero
significativ increment del risc de PP en aquelles pacients amb
avortaments induits previs de I'1,27, més gran a major nombre

d’interrupcions (Shah PS et al,, 2009, Saccone G et al., 2016).
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L'avortament espontani, especialment si és al segon trimestre, també

que presenta associacido amb el PP (Oliver-Williams C et al., 2015).

4.4.3 Interval intergenésic curt o llarg: un periode intergenésic inferior a
18 mesos o major de 5 anysés un factor de risc per PP (Conde-Agudelo A

et al., 2006).

4.4.4 Infedilitat i técniques de reproduccié asistida: sembla ser que
sén els factors materns associats a la infertilitat els que
comporten un augment de la taxa de PP en aquestes gestacions
(Messerlian C et al, 2015). Les técniques de reproduccidé assistida

sén un factor de risc independent pel PP (Turkgeldi E et al., 2016).

4.5 FACTORS DE RISC EN LA GESTACIO ACTUAL

4.5.1 Anémia: s’ha mostrat associacid entre PP i anémia
materna, particularment si 'anémia és moderada o severa (Hb < 9.5
g/dl) i ja durant el primer trimestre (Scholl TO et al., 2000; Zeisel
SH et al, 2001). Aquesta associacié es podria justificar amb I'increment
de la sintesi de CRH secundari a la hipoxia. L'anémia materna que
debuta al tercer trimestre mostra associada al PP, segurament perqué
generalment és un reflex de l'augment fisiologic del volum plasmatic

matern (Scholl TO et al.,, 2000).



4.5.2 Sagnat vaginal: com hem vist anteriorment, I'hemorragia
decidual que es manifesta com un sagnat al primer i/o al segon trimestre
s'associa a un augment del PP i de la RPMP (Ekwo EE ef al, 1992).
El sagnat persistent, sobretot si s'extén en més d'un trimestre, suposa

un augment més important del risc de PP (Hackney DN et al., 2011).

En la gestacid més avancada, la placenta prévia i el despreniment

de placenta, que també associen sagnat vaginal, suposen un augment

del risc de PP.

4.5.3 Infeccio

Com ja hem vist en les vies patogéniques que condueixen al
part prematur, la infeccié té un paper molt important (Combs CA et al,,
20714). En I'andlisi microbioldgic de la placenta hi ha evidéncia de
corioamnionitis histologica en el 20-75% dels PP, i en el 30-60% de les
RPMP (Klein LL et al., 2004). En el projecte col.laborativ Perinatal, la
corioamnionitis es va detectar en un 6% del total de parts, perd
mostrava una forta correlacié amb la prematuritat, ja que la taxa
augmentava a menor edat gestacional al part: 15% entre les 28 i 32
SA, 8% entre les 33 i 36 SA, i un 5% més enlld de les 36 SA (Williams

MC et al., 2000).

Com també hem mencionat anteriorment, no és només la preséncia
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de microorganismes, sind la resposta inflamatéria, la que associa un
augment de la taxa de PP, ja que la inflamacié intraamniodtica s’ha
correlacionat amb  resultats  adversos, principalment PP, amb
agillament de microorganismes o no, mentre que la colonitzacié sense
inflamacié sembla relativament benigna. Es per qixo que cada vegada
més es parla de la “sindrome de resposta inflamatoria amnidtica” per
denominar el conjunt de resultats adversos associats a la inflamacié

infraamniotica (Combs CA ef al., 2014).

La resposta inflamatoria a la infeccid també esta modulada per
la predisposicié genética individual de cada gestant, i per tant també hi
ha factors genétics de resposta inflamatoria a la infeccid que hi

intervénen (Strauss JF 3rd ef al., 2078).

Sén diversos els processos infecciosos que s’han correlacionat amb el PP:

eBacterivria asimptomatica: la bacteridria assimptomatica predisposa
a la pielonefritis i al PP, i per tant estd indicat el seu tractament
durant la gestacié. Un estudi de la OMS el 1998 ja va establir que el
tractament antibidtic de la bacteridria assimptomatica disminuveix la
incidéncia de PP i de nadons de baix pes (Villar J ef al., 1998). Un
metandlisi de 14 estudis randomitzats comparant placebo i
tractament antibidtic de la bacteridria assimptomatica va demostrar
una reduccid significativa de la taxa de PP en el grup amb tractament

antibiotic (Smaill et al., 2007).



eMalaltia periodontal: la malaltia periodontal és comuna en humans. En
diversos estudis, tant en humans com en animals, s’ha vist que la preséncia
de patogens periodontals a liquid amnidtic s'associa a a una gran
varietat d’efectes adversos perinatals, incloent PP, baix pes en
néixer, RCIU, preeclampsia i mort fetal (Boggess KA ef al, 2006;
Offenbacher S et al., 2006). Els bacteris orals associats a efectes
adversos perinatals han estat, entre altresFusobacterivm nucleatum,
Porphyromonas gingivalis, Filifactor alocis i Campylobacter rectus, i
shan proposat com a vies patogéniques tant la col.lonitzacié
hematégena de la placenta per aquests gérmens com la dispersié
de mediadors inflamatoris des de la cavitat oral (Cobb CM ef al,
2017). Tampoc podem oblidar la similitud entre el microbioma
placentari i l'oral (Aagaard K ef al, 2014), i per tant caldran més
estudis per dilucidar si entre la malaltia periodontal i el PP existeix
uvna relacid causa-efecte o bé es tracta tant sols d'una

coexisténcia de processos.

Per altra banda, a la Ultima revisid Cochrane sobre aquest tema,
no queda clar que el tractament sistematic de la malaltia periodontal
tingui un impacte en la disminucié de la taxa de resultats adversos
perinatals, i no hi ha suficient evidéncia per establir quin tractament

seria el més adequat a tals efectes (lheozor-Ejiofor Z et al., 2017).

eMalaria: la malaria, tant com a factor de risc independent, com a

causant d’anémia severa, és un factor de risc pel PP, i la seva prevencid i
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tractament milloren la taxa de prematuritat( Aidoo M et al., 2001;
Lawn JE et al,2012). La poblacié de dones gestants té un risc
incrementat de ser infectada de maldaria, i es calcwla que més
de 125 milions d’embarassos ténen lloc anvalment en zones amb
risc de contraure maldria (Ellicour S et al., 2010). La malaria associa
un risc elevat de pérdua gestacional i de baix pes en néixer, que es deu
tant a RCIU com a PP (Guyatt HL et al.,, 2004). Les xifres varien segons
les zones, perd s’estima que la infeccié per maldria durant la gestacio
augmenta entre 1,5 i 3 vegades el risc de PP (Moore KA ef al., 2017), i
que la malaria durant la gestacid és responsable de la mort de 10.000
dones i 200.000 infants anuvalment (Ellicour S ef al, 2010). Es més
virulenta la infeccid per P. Falciparum que per P. Vivax, i amb pitjors
resultats per mare i nadd en nulllipares i en dones amb baixa immunitat
enfront el Plasmodium (Moore KA et al., 2017). El tractament intermitent
amb antipal.lidics durant la gestacio, recomanat per la OMS en zones
endémiques de maldria per P. Falciparum amb taxes moderades i altes
de transmissio, és eficac en la disminucié de la taxa de mals resultats
materns i neonatals en les pacients infectades (Kayenfao K et al,
2013), estimant-se que amb la seva correcta administracid es
podrien evitar fins a 22.000 morts anuals d’infants menors de 5 anys
per la disminucid de la prematuritat associada a la infeccid (Jones G, ef

al, 2003). La malaria és, doncs, un dels pocs factors de risc d’alt

’

impacte en la taxa global de prematuritat pel que disposem

d’intervencions eficaces.



elnfeccié vaginal: multiples estudis han relacionat diverses infeccions

vaginals amb el PP, com per exemple: Estreptococ del
grup B (Valkenburg-van den Berg AW et al, 2009),
Clamydia trachomatis (Andrews WW et al.,, 2000), vaginosi bacteriana
(Meis PJ et al., 1995), Nesseria gonorrheae, sifilis (Watson-Jones D et
al., 2002), i tricomones vaginals (Cofch MF et al., 1997). Malgrat aixé
no s’ha pogut establir una relacié causal claraamb el PP (Valkenburg-
van den Berg AW et al.,, 2009; Mancuso MS et al.,, 2011). Per altra
banda, assajos clinics controlats amb placebo no han pogut demostrar
que el tfractament de la infeccié vaginal comporti un descens de la taxa
de PP (Martin DH ef al., 1997), fins i tot el tractament ha mostrat efectes
contraris en el cas de la tricomona vaginal (Klebanoff MA et al,
20071). Un estudi de 2011 va observar que les pacients amb
vaginosi bacteriana presentaven una longitud cervical més curta que
els controls, perd aquesta relacié va quedar sense efecte en
realitzar un ajustament per factors de confusid, fet que podria explicar
perqué el tractament de la vaginosi bacteriana no té éxit en la
prolongacio de la gestacid (Mancuso MS et al.,, 2011). Malgrat que el
tractament de la infeccid vaginal per la prevencid del part prematur
no estd recomanat excepte en determinats casos, si que n'estd en
dones simptomdtiques, i per la prevencié de les complicacions

produides per les malalties de transmissié sexual.
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4.5.4 Gestacié moltiple

La gestacio moltiple representa entre un 2 i un 3% del total
de gestacions, perd representa un 17% de la prematuritat<37 SA i un
23% de la prematuritat <32 SA. Les dones amb gestacions moltiples
ténen un risc 6 vegades superior de parir abans de les 37 SA i 13
vegades superior de parir abans de les 32 SA que les dones amb
gestacions simples. El risc de morbimortalitat perinatal és molt superior
en aquestes gestacions (Taula &). Lincrement de la incidéncia de
gestacions multiples els Oltims anys guarda una estreta relacid amb
'augment de I'aplicacié de técniques de reproduccié assistida. (ACOG,

2016).

El mecanisme del PP en les gestacions miltiples classicament
sha relacionat amb la sobredistensid uterina per [lincrement de
volum intrauvteri, i/o amb una incompeténcia cervical a causa de
l'increment de pressid sobre el cérvix en aquestes gestacions. Malgrat
aixd hi ha indicis que també podria guardar relacié amb I'ambient
endocri relacionat amb I'augment de massa placentdria i/o fetal, com
per exemple un increment de CRH placentari i de factors de maduresa
pulmonars, que podrien tenir algun paper en el desencadenament del PP

(Stock S et al.,, 2010).

La reduccié de la taxa de gestacions multiples, particularment les

que compten amb 3 o més fetus, podria millorar el resultat perinatal.



Gestacions Gestacions Gestacions

Unigques gemel.lars triples
Pes mitja al naixement 3296g 2336g 16609
Edat gestacional mitjana 38,7 SA 35,3 SA 31,9 SA
al part
Part <32 SA (%) 1,6 11,4 36,8
Part <37 SA (%) 10,4 58,8 94,4
Taxa de paralisi
cerebral (per 1000 1,6 7 28
nascuts vius)
Taxa de mortalitat (per 54 236 525

r ¥

1000 nascuts vius) '

Taula 6. Comparativa de morbimortalitat segons mulfiplicitat als EUA, d"ACOG,Practice
Bulletin No. 169, Obstef Gynecol. 2016 Ocf;128(4):e131-46.

4.5.5 Cérvix curt

Existeix una relacid inversa entre la longitud cervical (LC) ecografica

i 'edat gestacional al part (lams JD et al., 1996. Tavla 7).

Diversos estudis han suggerit que la LC es veu influida per factors
demografics, per exemple, és significativament més curta en dones
d’origen afrocaribeny comparades amb dones caucdsiques, dones menors
de 20 anys, dones amb baix IMC, dones amb historia prévia
d’avortament o de PP, i dones que abusen de toxics (Heath VC et al,

1998).

La LC disminueix a mida que avanca la gestacid, observant-se una
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dispersié creixent dels valors, sobretot al tercer trimestre. La mesura de
la LC és poc invasiva, objectiva i reproduible, i a diferéncia del
tactevaginal aporta informacié de la totalitat del cérvix, i, per tant,
és més precisa que el tacte vaginal en la prediccié del PP (McGregor MD

etal., 1995; lams JD et al., 2002; Garcia-Simon R et al., 2015).

Longitud cervical (mm) Percentil RR de PP
<35 50 2.35
<30 25 3.79
<26 10 6.19
<22 5 .49
<13 1 13.99

Taula 7. Risc relafiv (RR) de PP en funcid de la LC en dones assimptomdtiques amb
gestacions simples enfre les 22 i 30 SA. El RR és en comparacid amb el de dones amb LC

superior el percentil 5. Dades d'lams JD et al; N Engl J Med 1996, 334: 567.

Des dels anys 90, diversos treballs han mostrat la correlacié de la
mesura de la LC amb la prediccidé del PP (Berghella V et al., 2003).
S’estima que les gestants assimptomatiques amb gestacions Uniques que
presenten un cérvix curt (inferior al percentil 5) entre les 20 i 24 SA
ténen una taxa de PP del 25-30% (lams JD et al., 1996)i del
70-75% les gestacions moltiples (Conde-Agudelo A et al, 2010;

Lim AC et al, 2011). La variable més reproductible i predictiva de



qué disposem actualment per la prediccid del PP és la mesura
ecografica de la LC (Grimes-Dennis | et al., 2007): a menor LC i menor
edat gestacional al moment de la medicié, major risc de PP{ Grimes-
Dennis | et al., 2007; Berghella V et al., 2007). Aixd és valid tant
per gestacions Uniques com gemellars assimptomatiques (Honest
H et al., 2003; Domin CM et al., 2010; Conde-Agudelo A ef al.,, 2010),
gestants amb i sense factors de risc per PP (per exemple PP previ,
alteracions millerianes, o cirurgia cervical prévia), i pacients amb
gestacions simples i APP o RPMP (Fuchs F et al., 2004; Grimes-Dennis
Jetal, 2007 ; Storiadis A ef al.,, 2010). Per contra, té un Us limitat en la
predicic del part en 7 dies en gestacions gemellars
simptomatiques (Liem SM et al.,, 2013; Fuchs | et al., 2014; Fuchs F et al.,

2018).

La mesura de la LC en pacients amb gestacions Uniques que debuten
amb clinica d’APP permet una millor discriminacié entre les veritables
i les falses APPs, ja que un cérvix llarg en aquestes pacients té un elevat
valor predictiv negativ de part en els seglents 7 dies, i tant en
aquest grup com en aquelles que han rebut tractament per un episodi
d’APP previ, és Util per optimitzar-ne el maneig i la monitoritzacio

(Tsoi E et al., 2005;Ness A, 2009; Hermans FJR et al., 2015).

La sensibilitat de la mesura de la LC varia en funcio dels punts de tall, de

I'edat gestacional en el moment de la mesura, i de la prevalenca del PP
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en la poblacié estudiada (Berghella V ef al,, 2013). Un estudi del
nostre grup va establir que el percentil 5 de la LC de la nostra poblacio,
al’inici del segon trimestre, és de 25 mm, tant en gestacions
simples com gemel.lars, mentre que al tercer trimestre es situa als
15 mm per les gestacions simples i als 10 mm per la poblacié de

gemellars (Crispi F et al,, 2004, Figura 11 i Taula 7).
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Figura 11. Corbes de normalitat de la longitud cervical de poblacié espanyold;
primera grdfica en gestacions Uniques, segona grdfica en gestacions gemel.lars, de

Crispi F, et al. Prog Obstet Gynecol 2004; 47: 264-71.

Percentil 5 de la LC 20 SA 30 SA
Gestacions Uniques 25 mm 15 mm
Gestacions gemel.lars 25 mm 10 mm

Taula 7. Punts de tall de la LC en base al percentil 5 en poblacié espanyola segons dades
de Crispi F, et al. Prog Obstet Gynecol 2004; 47: 264-71.



Existeix una correlacié, tant en dones dones simptomatiques
com assimptomadtiques, entre la LC i la taxa de MIAC. Gomez R i cols. al
seu estudi de 2005 van demostrar una MIAC, principalment per
Ureaplasma urealyticum, en el 26% de dones amb clinica de dindmica
uterina i cérvix <15mm, i només en 1,9% de les pacients si el cérvix era
>30 mm (Gomez R et al., 2005). L'estudi de Hassan S i cols. de 2006
va venir a corroborar aquests resultats també en dones
assimptomatiques, ja que fins en un 9% de pacients assimptomatiques
amb LC <25 mm al segon ftrimestre es va poder demostrar
existéncia de MIAC. D'aquetes, un 40% van parir abans de les
32 SA (Hassan S et al, 2006). També existeix vuna forta
correlaci6 en les dones que presenten clinica d’APP entre la
LC i la inflamacié intraamnidtica, especialment per LC <15 mm
(Holst RM et al., 2006). La freqiéncia de MIAC és similar entre les
pacients amb cérvix curt assimptomatiques i aquelles que presenten
uvna APP (Romero ef al., 1989), perd és inferior a la de les dones amb
una RPMP (30%) (Romero R et al.,, 1993) i a la de les pacients que
debuten amb una incompeténcia cervical sobtada (50%) (Romero R el al,,

1992).

Metodologia de la mesura de la longitud cervical:

La metodologia per la mesura de la LC va quedar estandaritzada per

la Fetal Medicine Foundation (To MS ef al., 2001) i és com segueix:
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El millor abordatge per la mesura de la LC ecografica és el transvaginal,
ja que amb la mesura transabdominal no s’aconsegueix una visualitzacié
del cérvix en un 50% de casos a no ser que la bufeta estigui plena, fet
que pot conduir a wuna falsa elongacidé del cérvix. La via
transperineal també és limitada tant per I'elevada inconsisténcia
entre les mesures comparada amb la via transvaginal com

perqué no s'assoleix la visualitzaio del cérvix en un 25% de casos.

Per la mesura ecografica de la LC per via vaginal cal demanar a
la pacient que buidi la bufeta, que es colloqui en posicidé de
litotomia, i situar el transductor al fornix anterior de la vagina.
Obtindrem una visié sagital del cérvix, que ampliarem fins que ocupi un
75% de la pantalla, i mitjancant moviments del transductor en sentit
anteroposterior, lateral i de rotacié buscarem la visualitzacié completa
del canal cervical. Mesurarem el canal cervical situant els cdlipers «a
I'orifici cervical intern (OCI) i a I'extern (OCE). Si el cérvix és corbat
podem readlitzar la mesura seguint la corba, perd no és necessari, i
habitualment s'utilitza la mesura en linia recta, ja que els cérvixs
escurcats sempre presenten un canal en linia recta (Figura 12). Cal
evitar exercir una pressid excessiva sobre el llavi anterior a fi i efecte

de no provocar una falsa elongaciéd del cérvix.

L'exploracié ha de tenir una durada minima de 3 minuts, ja que en un
1% dels casos podem observar canvis dindmics de la LC a causa de

dindmica uterina. En qualsevol cas la LC a tenir en compte serd la menor.



Figura 12. Mesura ecogrdfia de la LC en un cérvix llarg i corbat i en un cérvix curt i amb
g g g

“funneling”.

Les mesures a prendre son la longitud cervical total, la longitud cervical
efectiva i la longitud del “funneling” o embuditzacié cervical en cas

que existeixi (Figura 12):

e La longitud cervical totalvindra definida per la distancia entre
OCE y OCl, independentement de la preséncia de “funneling”.

e El “funneling” és I'existéncia d'una dilatacié de 'OCl amb vértex
apuntant al canal cervical.

e La longitud cervical efectivaés la distancia entre 'OCE i I'OCI en
abscéncia de “funneling”, o bé, la distancia entre OCE i el vértex

del “funneling”.
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Figura 13.Mesura de la LC ecogrdfica, mosirant els elements de LC efectiva i funneling o
embuditzacid del cérvix. Modificat de Berghella V, et al. Am J Obstet Gynecol.
1997177 (4):723-30.

4.5.6 Marcadors bioquimics

Els biomarcadors més utilitzats en la prediccié del PP sén la fibronectina
fetal (fFN), la proteina fosforil.lada d’unié al factor de creixement similar
a la insulina de tipus 1 (phlGFBP-1) i 'alfa microglobulina-1 placentaria

(PAMG-1).

La fFN és una glicoproteina que té un paper important en I'adhesié del
basltocist a I'endometri en la implantacié, i posteriorment en la unid del
corion a la decidua, per «ixd, a conseqiéncia de fendmens de
placentacié i fusid incompleta de les membranes fetals a la decidua, és

freqient trobar-la a secrecié cervicovaginal abans de les 20 SA. En



condicions normals no és habitual detectar fFN a secrecions vaginals fins
al voltant de les 37 SA, moment en el que s'inicia la separacid de la
interfase coriodecidual. La identificacié de fFN a les secrecions
cervicovaginals entre les setmanes 21 i 37 s’ha associat a un increment
del risc de PP (Honest H ef al.,, 2002). La fFN és un biomarcador potent
per la prediccié del PP, especialment en dones simptomatiques, ja que en
aquestes pacients té un elevat valor predictiv negativ pel part en els
segients set dies, i ens orientaria a un diagndstic de falsa APP (Kiefer DG

et al., 2008).

En gestacions assimptomatiques Uniques el test de fFN és un bon predictor
de PP, perd no és millor que la mesura ecografica del cérvix (Goldenberg
RL et al.,, 1998; Heath VC et al., 2000; dos Santos et al.,, 2018). En
gestacions assimptomatiques gemel.lars no ha demostrat ser un bon
predictor de PP (Gibson JL et al., 2004) i, en qualsevol cas, no és superior
a la LC (Conde-Agudelo A et el., 2010; Conde-Agudelo A ef al., 2014).
Pel que fa a les dones que es presenten amb clinica d’APP, en les
gestacions Uniques la LC és un predictor més fiable del PP (Kagan K ef al.,
2006, Tsoi E et al., 2006), mentre que en les gestacions gemel.lars amb
clinica de DU la LC té un efecte limitat (Fucks | et al., 2004; Gonzalez N ef
al., 2004; Liem SM et al,, 2013), i el test de fFN aporta una major taxa
de prediccié (Conde-Agudelo A et el.,, 2010; Conde-Agudelo A et al.,

2014, Fucks F et al., 2018).
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Estudis recents parlen de la determinacié quantitativa seriada de la fFN
per la prediccié del PP, i, si bé també prediu el PP, no sembla que millori
la taxa de prediccié de la LC o el test qualitativ de fFN (Esplin S ef al.,

2017; Son M etal., 2017).

La phlGFBP-1 és una proteina que es troba a la decidua, i apareix en
secrecions cervicovaginals com la fFN, quan, properament al part, es
produeix una disrupcié de la interfase coriodecidual. Disposem d’un test
rapid comercial anomenat Actim® Partus (Tamir H ef al, 2009). La
PAMG-1 és una proteina que es troba a concentracions elevades al
liquid amnidtic, i la seva deteccié a vagina és uUtil pel diagnostic de la
RPMP, mitjancant diversos tests rdpids, com el conegut AmnioSure®
(Cousins L et al, 2005; lee SE et al., 2007). Posteriorment es va
identificar que també n'augmentava la concentracid en la secrecio
cervicovaginal de dones properament al part, malgrat mantenir la
integritat de les membranes (lee SM ef al, 2009; Nikolova T et al,
20714). Es va desenvolupar un test rapid especific, comercialitzat amb el
nom de PartoSure®, per la identificacié de dones amb veritable APP, ja
que presenta una elevada sensibilitat, especificitat i valors predictius
positiv i negativ pel part, tant a 7 com a 14 dies, superiors als del test de
fFN i també al de phlGFBP-1 (Ravi M et al.,, 2018; Melchor IC et al,
2018). Comparat amb la LC, en dones amb clinica d’APP, la deteccié de

PAMG-1 presenta un perfil superior al de la LC, i quan s’hi combina, en



centres on el cribratge incial es realitza amb LC, la major utilitat de la
PAMG-1 és en dones que presenten un cérvix entre 15 i 30 mm (Nicolova

Tetal, 2015; Bolotskikh V 2017). (Taula XX)

Malgrat els bons resultats de precisic del test de la PAMG-1, com diu la
SEGO al seu protocol d’APP, la rellevancia clinica d’aquests tests radica,
sobretot, en el seu valor predicitiv negatiu, ja que permeten discriminar

les veritables de les falses APPs (SECO, 2074).

Valor Valor
Part <7 dies Sensibilitat Especificitat Predicitiu Predictiv
Positiv Negatiu
Longitud 57% 73% 30% 89%
Cervical
Test fFN 50% 72% 29% 87%
Test PAMG-1 80% 95% 76% Q6%

Taula 8. Taula comparativa de la precisid dels tests de cribratge bioquimic i de la LC, on
s'aprecia un millor perfil del PartoSure; adaptat de Nicolova T et al, J Perinat Med.

2015;43(4):395-402.

4.5.7 Altres biomarcadors: exosomes

Un camp molt novedds en la prediccio del PP s'obre amb la identificacio
d’exosomes vinculats al PP. Els exosomes sén microparticules d’entre 50 i
100nm, envoltades de membrana, que s’ha demostrat que ténen un

paper important en la comunicacid intercel.lular en processos fisiologics,
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patofisiologics i apoptotics. El contingut d’aquestes microparticules varia
en funcié del tipus cellulari la seva expressid inclou proteines nuclears,
citoplasmatiques i de membrana, aixi  com lipids i
RNAs missatgers (Canfonwine DE et al., 2016). El seu contingut aporta
informacié de l'estat de la céllula origen en el moment de
I'emissid de la microparticula, i per tant representen una finestra Unica
en temps real de l'activitatde la cél.lula, el teixit i I'érgan que d’altra
manera pot resultar molt remot de mostrejar, sén com biopsies liquides
en els fluids bioldgics, que representen I'estatus funcional de la cél.lula

d’origen (Dixon Cl et al,, 2018).

Una gran proporcid de mals resultats gestacionals ténen el seu origen
patofisiologic en la interfase uteroplacentaria en estadis precocos de la
gestacié. S’han identificat proteines associades a microparticules
expressades al final del primer trimestre (11-12 SA) que poden predir el
PP abans de les 34 SA amb wuna sensibilitat del 80% i una
especificitat del 83% (Canfonwine DE ef al., 2016). Es una troballa
extraordindriament rellevant, ja que de confirmar-se, ens podria
permetre identificar les pacients de risc en etapes molt anteriors a

les que ho estem fent en I'actualitat.



4.5.8 Amenaga de part prematur (APP)

L'APP és la segona causa d’hospitalitzacié durant la gestacio, després
del treball de part (Benneft TA et al., 1998). Malgrat aixd, i segons les
séries, homés entre un 24 (Roos C et al., 20715) i un 40% (McFPheetfers ML
et al, 2005) acaben en part en el mateix episodi. Les gestants que han
tingut un episodi d’APP son un grup d'alt risc de PP, ja que la
taxa de prematuritat abans de les 37 SA en aquestes
pacients és aproximadament del 25-30% (Simhan AN et al., 2007), i la
de reingrés per nous episodis d’APP estd entorn el 45% (un 27%
presenten un segon episodi i un 17% més de dos episodis) (McPheefers
ML et al., 2005). La dilatacié cervical, la curta edat gestacional al
debut (Aswal E ef al, 2017), i una LC curta (Hermans JFR ef al., 2015;
Roos C ef al., 2015) son factors de risc independents per un PP després
d’'una APP (Shmuely A ef al,, 2016). D'aquests, la LC és el major factor
predictor de PP després d’'un episodi avortat d’APP (Hiersch [ ef al,

2014; Aswal Eetal., 2017).

Es interessant destacar que en un estudi recent sTha descrit que,fins i
tot enels nens nascuts a terme, 'APP és un factor de risc independent
per presentar un lleu retard en el neurodesenvolupament (Paules C

et al., 2017).

g5



4.5.9 Factors fetals

e Alteracions del creixement fetal: tant el creixement fetal
restringit com el creixement fetal excessiv sén factors de risc pel
PP, tant espontani com induit.

e Anomalies congénites: la preséncia d’anomalies fetals
majors augmenta el risc de PP (Purisch SE et al., 2008), per tres
possibles vies: hi ha factors de risc compartits per les anomalies
fetals i pel PP,hi ha conseqiiéncies de determinades anomalies
fetals que associen PP (per exemple, polihidramnis), i hi ha
anomalies congénites que augmenten el risc de PP induit (per
exemple, la gastrosquisi).

e Geénere fetal: el génere fetal masculi també s’ha associat a una
taxa major de PP espontani, i sha demostrat I'existéncia d’un
augment dels signes inflamatoris cronics en les placentes de
nadons masculins nascuts prematurament, respecte de les de fetus
femenins (Ghidini A et al., 2005; Goldenberg RL et al., 2006).
Els autors hipotitzaren una possible reaccidé immunitaria

més exagerada de la mare en els casos de nadons masculins.

4.5.10 Factors de risc paterns

No s’han identificat factors de risc paterns pel PP (Basso O ef al., 1999).

El risc de PP no es veu afectat per la historia de PP del pare amb una



altra dona, ni per la historia de PP en membres de la familia paterna

(Boyd HA et al., 2009).

4.6 RISCOS MATERNS A LLARG TERMINI

S’ha descrit que les dones que prenenten un PP ténen un risc incrementat
de morbimortalitat cardiovascular anys després del part. En una revisio
sistematica i meta-andlisi de 10 estudis, publicat el 2015, les dones que
havien presentat un PP tenien un risc augmentat, als 12-35 anys postpart,
de cardiopatia isquémica, ictus i malaltia cardiovascular en general
(Heida KY et al.,, 2016), independentment de I'habit tabdquic matern, i
major a més precoc el PP, si es tractava d'un PP recurrent, i en cas de PP

indicat enlloc de PP espontani (Ngo AD ef al., 2015).

4.7 RESUM DELS PRINCIPALS FACTORS DE RISC PER PART PREMATUR

Molts anys d’investigacié per la identificacié de factors de risc i de
factors predictors de PP han deixat una llarga llista d’elements a
considerar. Malgrat aixd, no tots aquests elements presenten la mateixa
forca d’associacié amb el PP. Els factors de risc i predictors que presenten
una major forca d’associacié queden il.lustrats a la Figura 13, amb una

major intensitat de I'ombrejat a major forca d’associacié. Aixi, queden

97



98

determinats quatre grans grups de risc pel PP: les pacients amb historia
de PP previ, que ténen una taxa global de PP aproximada
del 20% (lams JD et al, 2010), les gestacions multiples, que
acumulen, aproximadament, una taxa de PP del 50% (Chauhan SP ef al,,
2010), les gestants que han presentat episodis d’APP durant la gestacié,
que ténen en un 25-30% presenten un part abans de les 37 SA (Thornfon
JG et al., 2005), i les gestants amb cérvix curt al segon trimestre, que

presenten un PP aproximadament en un 30% de casos (Fonseca EB

et al., 2007; Figura 14).

ANTECEDENTS GESTACIO ACTUAL
RACA | ETNIA MALARIA

N. SOCIOECONOMIC TABAC

CIRURGIA CERVICAL SAGNAT VAGINAL
MALF. UTERINES

Figura 14. Esquema dels principals facfors de risc i predictors pel PP, amb forca

d'associacid creixent il.lustrada per I'ombrejat blau.

4.8 SISTEMES D’AVALUACIO DEL RISC DE PP

Els sistemes d’avaluacio del risc de PP sén métodes quantitatius dissenyats
per identificar les pacients en risc de PP assignant-los un risc

individualitzat mitjancant el cdlcul amb una escala additiva de factors de




risc epidemioldgics, historics i/o clinics (Meis PJ et al., 1995; Harlow BL

et al., 1996; Kyrklund-Blomberg NB et al., 1998).

Una revisio sistematica el 2001 va concloure que les escales de valoracié
fins aquell moment no eren eficaces, ja que el factor més potent era el PP
previ, i aixd no és 0t per la valoracié de les
gestants nullipares (Nicholson W et al, 2001). El valor predictiv
positiv de la majoria de les escales de risc fins aquell moment era baix,

entre el 20 i el 30%, i variava en funcid de la poblacié estudiada (Ney

JA etal, 1990).

Actualment, amb la incorporacié de la LC i/o el test de fFN,
la identificacié de pacients de risc ha millorat (Celik E ef al., 2008).
S’han publicat escales de valoracid combinant factors de la historia
clinica, que té un una sensibilitat d’aproximadament el 38%, amb la
LC, que té una sensibilitat d’aproximadament el 55%, obtenint amb
la combinacid un test amb una sensibilitat del voltant del 70% (To MS ef

al., 2006, Figura 15).

Aquestes escales son Ufils en gestacions Uniques, perd no han
demostrat que afegint elements de la historia materna a la mesura
de la LC es millori la taxa de prediccié del PP en bessons (To MS ef al.,
2006). S’han dissenyat calculadores per individualitzar I'estimacio de
risc de PP, per exemple la de www.quipp.org, perd només realitza

el cdlcul en les gestants d'alt risc per factors materns (és a dir,
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si no hi ha mals antecedents, encara que s'introdueixi la variable d'un
cérvix curt, no calcula I'estimacio de risc). La Fetal

Medicine Foundation (www.fetalmedicine.org) també disposa de

dues calculadores en linea, perd una calcula només en base a
factors de la historia materna i reproductiva, i 'altra, que incorpora
la mesura de la LC, només hi suma els antecedents de PP, no la resta de

factors materns.

SENSIBILITAT EN LA PREDICCIO DEL PP<32SA:
(Te MS et al., Ultrasound Obstet Gynecol, 2006)

HISTORIA | CARACTERISTIQUES MATERNES: 38%

MESURA DE LA LC AL 2N TRIM: 55%

HISTORIA | CARACTERISTIQUES MATERNES + LC: 70%

Figura 15. Milloria de la prediccid del risc de PP en gestacions dniques amb la
combinacid d'elements de la historia materna i la LC, de To MS et al., Ulirasound Obstef

Gynecol. 2006;27 (4):362-7.

Malgrat els progressos i aquestes dades esperancadores, seguim lluny
d’identificar precocment les pacients que desenvoluparan un PP: només un
7% dels PP ocorren en dones amb antecedent de PP (Mercer EM et al,,
1999). Les gestacions gemel.lars contribueixen a un 17% del total de PP
actualment (Idescaf, 2018, ACOG, 2016). L'screening sistematic de la
LC en gestants assimptomatiques de poblacions no sel.leccionades
esta discutit, precisament perqué només entre un 8 i un 10% de les
gestants que tindrén un PP espontani presenten un cérvix curt al segon

trimestre, si bé a mida que van apareixent intervencions eficaces per la




prevencié del PP en les pacients amb cérvix curt, es va extenent la seva
implementacié (Kagan K ef al,, 2006; Son Met al., 2016; Navathe R et

al., 2018; Campbell S, 2018).

Del total de parts prematurs, només un 30% ocdérren en
pacients identificables d’alt risc per PP mitjancant els programes de
cribratge i els factors de risc; lamentablement, el 70% restant es
produiran en pacients que haurem catalogat com a gestants de baix

risc per PP (Spong CY et al., 2007, Vogel JP et al., 2018).
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5. PREVENCIO DEL PART PREMATUR

La prevencido de qualsevol patologia es pot realizar a tres nivells, en

funcié del moment d’actuacio:

* Prevencio primaria: és aquella accié que pretén eliminar o disminuir els
factors de risc o predisponents epidemioldgics a aquella patologia que
existeixen a la poblacid, per evitar que es presenti. En el cas del part
prematur és dificil, per una banda perqué tant sols un 25-30% de les
pacients amb un PP presenta factors de risc, i per 'altra, elements com
I'étnia, la raca o l'edat materna no son modificables. Estratégies
poblacionals del tipus reduir la taxa de gestacions multiples secundaries
a tractaments de reproduccié assitida, recomanar periodes intergenésics
més segurs, engegar campanyes de deshabituacio tabdaquica en dones en
edat feértil, o de tractament i prevencié de la maldria en zones

endémiques, per exemple, podrien tenir cert impacte en la taxa de PP

(Lawn JE et al., WHO, 2012).

* Prevenci6 secundaria: consisteix en la deteccié precoc d’'una malaltia o
condicio que ja existeix a l'individu perd es troba en fase assimptomatica.
Es a aquest nivel que es situen els sistemes de cribratge que inclouen
antecedents i pardmetres clinics, ecografics o bioquimics descrits al
capitol anterior. Per tal que sigui posible realizar una prevencié

secundaria, cal que disposem d’intervencions eficaces per aplicar un cop




seleccionats els pacients mitjancant els sistemes de cribratge. En el cas del
PP, per exemple, estratégies de prevencié secundaria proposades son el
cerclatge cervical, la progesterona vaginal o el pesari cervical en cas

d’identificar una pacient amb cérvix curt.

* Prevencid terciaria: pretén disminvir I'impacte del procés un cop ja

sha iniciat, per exemple amb ['aparicié de simptomes, mitjangant
'aplicacié terapéutica a diferents nivells. Aquest seria el cas del
tractament tocolitic i amb corticoides per la maduracié fetal en el cas de

clinica d’APP.

5.1 ESTRATEGIES DE PREVENCIO SECUNDARIA PEL PP

5.1.1 Cerclatge Cervical

No existeixen dades suficients per recomanar un cerclatge cervical a les
gestants amb alt risc de PP de manera global. Si que hi ha subgrups ben

descrits que es poden beneficiar de la col.locacio d’'un cerclatge:

* Cerclatge indicat per histéria materna o cerclatge profilactic:

en gestants amb tres o més pérdues gestacionals tardanes, o bé 3 o
més parts prematurs anteriors abans de les 34 SA, o bé tres o més
pérdues o parts prematurs anteriors, s’ha observat una reduccid de la
taxa de PP del 32 al 15 % amb la col.locacié d'un cerclatge cervical
profilactic entre les 14 i les1é SA, i, per tant, esta indicat fer-ho. No hi

ha evidéncia de benfici en la indicacid d'un cerclatge cervical
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profilactic, en canvi, en pacients amb menys de 3 pérdues o PP anteriors,
o en gestants amb una conitzacidé prévia o una malformacié uterina. (Rush
RW et al, 1984; lazar P et al., 1984; MRC/RCOG 1993) En gestacions
gemel.lars, la col.locacié d’un cerclatge cervical per historia materna no

ha demostrat una reduccio de la taxa de PP (Rafael T) et al., 2014).

* Cerclatge indicat per ecografia o cercluige terapéutic: No hi ha
evidéncia que una gestant amb una gestacié Unica i un cérvix igual o
inferior a 25 mm o a 15 mm obtingui un benefici amb I'aplicacié d'un
cerclatge cervical (To et al., 2004; Berghella V et al., 2005). En poblacié
gemel.lar, diversos estudis indiquen que no només no s'obté un benefici,
siné que demostren un increment del risc de PP del 36 al 75% (Rafael TJ
et al., 2014; Berghella V et al., 2005; Saccone G et al., 2015). Malgrat
aixd, un estudi de 2015 que randomitzava 140 gestacions gemel.lars
amb cérvix <25 mm entre insercié de cerclatge indicat per ecografia o
no insercio, si bé no va demostrar milloria de la taxa de PP < 34 SA, si
que la va demostrar en el subgrup preestablert amb LC <15 mm (50,0%
vs 79,5%), en la prolongacié de la gestacié en més de 4 setmanes, i en la
taxa d’ingrés a UCI neonatal dels nadons (65.5% vs 82.9%); atés que
aquest subgrup només el configuraven 71 pacients, calen estudis
randomitzats més amplis per confirmar o desmentir aquestes
troballes (Roman A et al, 2015). Si que hi ha una indicacié per
aquelles pacients que, tenint una historia d’'una o dues pérdues de segon

trimestre, o d’un o dos parts prematurs abans de les 34 SA, en algun



moment abans de les 24 SA presenten una LC inferior a 25 mm

(Althuisius SM et al.,, 2001; Berghella V et al., 2005).

* Cerclatge indicat per exploracié fisica o cerclatge d’emergéncia:

Aquest grup es defineix per la observacié d'una dilatacié cervical igual o
superior a 1 cm entre les setmanes 14 i 26 de gestacid. La col.locacio
d’un cerclatge d’emergéncia en aquest grup de pacients ha demostrat
una reduccié de la taxa de prematuritat del 67 al 38%, amb una millora
dels resultats perinatals (Althuisivs SM et al, 2003; Pereira L ef
al.,, 2007). En les gestacions gemel.lars, el cerclatge d’emergéncia té
resultats similars als de les gestacions Uniques, amb una disminucié de la
taxa de PP a qualsevol edat gestacional (<34 SA del 52.6% vs el
94.7%, <32 SA del 44.7% vs el 89.4%, <28 SA del 31.6% vs el
89.4%,<24 SA del 13.1% vs el 47.3%), de la mortalitat perinatal
(27.6% vs 59.2%), i de la morbilitat neonatal (33.9% vs 920.5%), amb
una prolongacié mitjana de la gestacio de 6,8 setmanes (Roman A ef
al., 2016). Es, per tant, una practica clarament indicada (Rebarber A
et al., 2014; Miller ES et al.,, 2014;Han MN et al., 2018); el nostre
grup va publicar el 2016 els resultats de la serie de casos de
cerclatge d’emergéncia en embarassos Unics i gemellars a I'Hospital
Maternoinfantil de la Vall d’Hebron, amb resultats concordants amb els
de la literatura, fent especial émfasi en la necessitat de descartar,
mitjangant  una  amniocentesi  prévia al procediment, [I'eventual
existéncia  d'una  corioamnionitis  subclinica (Bernabeu A ef al,

2016).
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5.1.2 Progesterona (Pg)

Es sabut que la Pg té un paper important en la quiescéncia uterina per
efecte directe sobre el miometri, aixi com per bloquejar I'efecte de les
PG i I'estimulacié a-adrenérgica (da Fonseca ef al., 2003). En moltiples
estudis per la prevencio del PP la Pg s’ha administrat per via
intramuscular i vaginal, en forma d'évuls o crema. Ha demostrat eficacia
en la prevencié del PP i de morbimortalitat neonatal en gestants amb
antecedents de PP, per via im i per via vaginal, amb cérvix curt
o en gestants amb antecedent sense selleccionar per LC (Meis PJ ef
al., 2003; da Fonseca et al., 2003; Dodd JM et al.,, 2013). En dones
amb gestacions Uniques assimptomadtiques amb cérvix curt, la Pg
també ha demostrat disminucié de la taxa de PP i de la
morbimortalitat neonatal (Fonseca ef al.,, 2007; Hassan SS et al., 2011;
Romero R et al, 2012). Posteriorment, el 2016, [lestudi
OPPTIMUM, randomitzat multicéntric que incloia més de 1200 pacients
amb LC <25mm, amb test de fFN positiy, o antecedents de PP
espontani, no mostra diferéncies en la taxa de PP (Norman | ef al,
2016). El 2018, pero, es publicd un metaandlisi “pacient a
pacient” (individual patient data), que incloia pacients de ['estudi
OPPTIMUM i que tornava a demostrar dismunucié tant de la taxa de
prematuritat com de la morbimortalitat neonatalen les gestacions
vniques amb cérvix curt (Romero R et al, 2018). En gestacions
gemellars assimptomadtiques amb cérvix curt, moltiples estudis

randomitzats no havien pogut demostrar benefici amb I'administracié de



Pg (Rouse DJ et al., 2007; Norman JE et al., 2009; Klein K et al., 2011;
Rode L et al., 2011; Brizot ML et al., 2015; Brubaker SG et al., 2015),
fins que un metaandlisi de 2015, I'STOPPIT Trial, incloent 500
gestacions gemellars, que tampoc havia pogut demostrar
diferéncies amb el tractament emb Pg, si que va mostrar una disminucié
significativa dels mals resultats perinatals en aquelles que
presentaven un cérvix curt (Schuit E et al., 2015). Un estudi de 2016 va
mostrar disminucid de la taxa de PP i de la de la morbimortalitat neonal
amb l'administracié diaria de Pg vaginal en dosis de 400mg/24h
(El-refaie W et al,, 2016) i un metaandlisi posterior, de 2017, incloent
dades d’aquest estudi, va confirmar la reduccid del PP i de la
morbimortalitat neonatal, sobretot amb LC d'entre 10 i 20mm i a
dosis de Pg de 400 mg/dia (Romero R et al., 2017). La Pg no ha
demostrat eficacia en la prevencié del PP després d'una APP (Borna
S et al, 2008; Martinezde Tejada B et al., 2015; Palacio M ef al,

2016).

5.1.3 Pesari cervical

El pesari cervical, com a suport extern pel cérvix incompetent, va
ésser introduit als anys 60 (Cross RG, 1959). El mecanisme d’accié no
es coneix amb certesa, peréd generalment s'accepta la teoria que
el cérvix incompetent s'alinia centralment amb ['Oter, sense cap
suport, mentre que el pesari 'angula cap a la paret posterior de la

vagina, transmetent el suport del pes de la gestacié a la paret anterior
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del segment uteri (Vitsky M, 1961; Arabin B et al., 2003; Figura 18).
També s’ha plantejat la hipdtesi que el pesari, en la mesura que
reforca externament el cérvix i el manté tancat, podria reforcar la

barrera immunolégica entre les membranes ovulars i el medi vaginal

(Jones G etal., 1998).

Figura 16. Esquema il.lustratiu de com el pesari cervical angularia el cérvix cap a la cara
posterior de la vagina fransmetent el suport del pes de la gestacid a la paret anterior del

segment uteri.

Moltiples estudis retrospectius o casos-controls s’havien publicat sobre I'us
del pesari cervical en gestants amb incompeténcia cervical, o amb risc
elevat de PP per altres motius, basicament antecedents de prematuritat,
apuntant bons resultats, com recull la Dra. Julianne Newcomer a la seva
revisié (Newcomer J, 2000). Fins aquell moment, només s’havia utilitzat el
pesari cervical en un estudi prospectiv randomitzat, comparant-lo amb el
cerclatge cervical com a tractament per la incompeténcia cervical, sense
trobar diferéncies significatives en la taxa de PP entre amdues

estratégies terapéutiques (Fosfer F ef al., 1986).




No va ser fins 'any 2003 que va aparéixer la primera publicacié sobre
I'0s del pesari cervical per la prevencid del PP en gestants amb un
escurcament cervical (LC <25 mm) diagnosticat ecograficament al segon
trimestre (Arabin B et al., 2003). Es tractava d’un estudi de casos-controls
prospectiv que incloia gestacions simples i gemel.lars en grups separats, i
reportava molt bons resultats amb la incercié del pesari, amb una
reduccio significativa de la taxa de prematuritat, tant en Unics com en
gemel.lars, enfront els controls, aixi com un increment significativ de
'interval des de l'inclusid al part i de I'edat gestacional al part (Figura

17).

Table IV, Pregnancy outcome for each subgroup of the case-control study

Preterm birth Singleton pregnancies (n=24) Twin pregnancies (n=4f)
Pessary Nopessary  Significance” Pessary No pessary Significance
(n=12) {n=12) (n=23) (n=23)

<28 weeks (n.%) (] 2{17 %) s 1] 1{4%) ns

< A2 weeks (n,%) 1] 3(25%) ns (] T{(30%) p<0.001

< 36weeks (n.%) 0 6{50%) p=0.001 B(35%) 12(52%) ns

Interval (days, mean/ 99 67 p=0.0184 B3 a7 p=0L001

range ) between TVS  (70-134) {2-130) (43-129) (21-100)

betore treatment or
controls and delivery

Gestational age 38 3544 p=0.02 3546 3342 p=0.02
(weeks+days) at (36+6-41) (26-38) (33-37+4)  (24+4-37+2)

delivery (mean/

range)

*Test: Mann-Whitney

Figura 17. Resultats gesfacionals de ["estudi de casos-confrols publicat per Arabin B et al.

(] Perinat Med 2003; 31: 122-133).

La Dra. Brigitte Arabin reportava un conflicte d’interés important, éssent

ella la propietdria de la comanyia de manufactura dels pesaris cervicals
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dissenyats pel seu pare, de qui en reben el nom. El 2007 I'equip d’alt risc
obstétric de la Vall d’Hebron va entrar en contacte amb la Dra. Arabin
per rebre formacié en la insercid de pesaris cervicals i el maneig
posterior d'aquestes pacients amb dnim d’iniciar el primer estudi
prospectiv randomitzat sobre I'Us del pesari d’Arabin en pacients amb
gestacions Uniques, assimptomadtiques, que presentaven a I'ecografia
morfologica rutindria del segon trimestre un cérvix <25 mm (PECEP-Trial,
PEsari Cervical per Evitar Prematuritat). L'any 2010 va aparéixer una
revisi6 Cochrane sobre I'Us del pesari cervical que concloia que no es
disposava d’evidéncia suficient per recomanar-ne I's i encoratjava a la
publicacié d’estudis randomitzats. Parlava, en aquell moment de tres
assajos clinics randomitzats pendents de finalitzar, entre els quals hi havia

el del nostre grup (Abdel-Aleem H et al., 2010).

Durant el desenvolupament d’aquest estudi es va fer necessaria una bona
monitoritzacié de la LC de les pacients del grup pesari, ja que 'ombra
ecogrdfica que el pesari de silicona projectava sobre el cérvix en
dificultava la mesura, i per tant, potencialment, podia interferir en el
maneig que se’ls realitzava a aquest grup de pacients, ja que davant un
escurcament cervical podia ser necessari 'establiment de tractament
tocolitic, I'administracid de corticoids per maduracico fetal, o el
plantejament d’altres opcions terapéutiques, igual com es feia amb
el grup control (Figura 18). Vam descriure i validar una metodologia per

la mesura de la LC en pacients portadores de pesari cervical, que



fou publicada el 2011, que consisteix en fer lliscar el transductor

per la paret posterior de la vagina fins a fer-lo entrar dins I'anell del

pesari, de tal manera que quedi recolzat al llavi anterior del cérvix i

permeti una visio completa del canal cervical (Goya M ef al,, 2011;

Figura 19; Figura 20).

Figura 18. Mala
visvalitazacid  del  cérvix
per via transvaginal en una
pacient  porfadora  de

pesari  cervical amb

'ombra del pesari
dificultant la mesura de la
IC, de Goya M et al,
Ultrasound ObstetGynecol.

2011,;38(2):205-9.

Figura 19. Correcta
visualitzacid  del  cérvix
mitjangant la nova fécnica,
que permet una correcta
visualifzacid de ftota la
longitut del canal cervical
(ombrejat en rosa), i
on s'aprecia ['ombra del
pesari (ombrejat en blau),
de Goya M ef dl,
Ulfrasound Obstfet Gynecol.
2011,38(2):205-9.
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TRANSVAGINAL TRANSVAGINAL

SONOGRAPHY (TVS) SONOGRAPHY (TVS)
CLASSICAL NEWTECHNIQUE

Figura 20. Esquema il.lusirativ de la nova fécnica de mesura de la LC en porfadores de

pesari cervical descrita a Goya M et al., Ulirasound Obstet Gynecol. 2011;38(2):205-9.

L'estudi PECEP, que un cop culminat fou publicat a la revista The Lancet el
2012, comparava la taxa de PP <34SA en 380 pacients
assimptomatiques, amb gestacions Uniques i cérvix <25 mm al segon
trimestre, randomitzades en dos grups, pesari i actitut expectant, ja que
en el moment del disseny de l'estudi, el 2007, cap estratégia de
prevencio (ni el cerclatge cervical ni la Pg) havien demostrat sdlidament
ser Utils en la prevencid del PP en aquest grup de gestants, ni en

gestacions gemel.lars amb les mateixes caracteristiques.



Es va demostrar una reduccid en el grup pesari estadisticament
significativa de la taxa de prematuritat global (Figura 21), de la de PP
<34 SA (27% vs 6%), de la necessitat de tractament tocolitic i
d’administracié de corticoids per maduracid fetal, en la taxa de RPMP i

en la de morbilitat neonatal (Figura 22). (Goya M et al., 2012).

—— Cervical pessary group
—— Expectant management group

100
—_—

757

(95% C1 0-41-062}; p=0-0002

754 Harard ratio 0

T T T T T T T T T T T T T T T
130 140 150 160 170 18O 190 200 20 220 230 240 250 260 270 2BO 290 300 310

Duration of pregnancy (days)

Number at risk
Expectant management growp O 3 0 88 183 B0 172 168 166 155 151 133 15 4 3 15 0 0 [\
Cervical pessarygrovg O 2 1 91 189 189 186 185 185 182 181 11 160 124 90 46 3 ] ]

Figura 21. Corba Kaplan-Meyer de la probabilifat de continuitat de la gestacid sense
part en el grup pesari i en el grup confrol, de Goya M ef al, Lancef.

2012,;379(9828):1800-6.

El 100 % de les pacients portadores de pesari cervical van reportar un
fluxe vaginal abundant inodor i sense altres simptomes acompanyants,
sense diferéncies en la taxa d’infeccid vaginal ni de corioamnionitis, i

només en un cas es va requerir la retirada del pesari per discomfort de

la pacient.

L'encomesa d’aquest estudi va marcar l'inici d'una linia d’investigacio
basada en la prevencié del PP mitjancant pesari cervical, que el nostre

grup clinic i investigador ha continuat amb éxit fins a dia d’avui, de la
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que en formen part els dos articles publicats que composen la present tesi

doctoral.
Cervical Expectant Odds ratio p value
pessary group management  (95% Cl)
(n=190) group (n=190)
Pregnancy outcome
Spontanecus delivery before 28 weeks 4(2%) 16 (8%) 023(006-0.74)  0-0058
Spontaneous delivery before 34 weeks 12 (6% 51 (27%) 0-18(0:08-0-37) <0-0001
Any delivery before 34 weeks 14(7%) 53 (28%) 021(010-0.40) <0.0001
Spontaneous delivery before 37 weeks 41 (22%) 113 (59%) 019(012-0-30) <0-0001
Gestational age at delivery (weeks) 377 (2:0) 34-9(4-0) - <(0-0001
Tocolytic treatment 64 (34%) 101 (53%) 023(0:16-0-35) <0-0001
Corticosteroid treatment for fetal 80 (42%) 121 (64%) 0-41(026-0-64) <0-0001
maturation
Chorioamnionitis 5{(3%) 6(3%) 082(020-332) 07596
Pregnancy bleeding 7 (4%) 9 (5%) 077(024-238) 06094
Premature preterm rupture of 3 (2%) 17 (9%) 016(003-058) 0-0013
membranes
Caesarean delivery 41(22%) 40 (21%) 0-418
Side-effects
Vaginal discharge 190 (100%) 87 (46%) 0.002
Pessary repositioning without removal 27 (14%)
Pessary withdrawal 1(=1%)
Perinatal outcome
Fetal death a 0
Neonatal death 0 1(<1%)
Birthweight less than 1500 g 9 (5%) 26 (14%) 0:31(013-072) €-0040
Birthweight less than 2500 g 17 (9%) 56 (29%) 023(012-0:43) <0-0001
Adverse outcomes
Necrotising entercalitis 0 2(1%) 0.4987
Intraventricular haemorrhaget ] 1(1%) 0-4987
Respiratory distress syndrome 5 (3%) 23 (12%) 020(006-055)  0-0003
Retinopathy 0 2(1%) 0-4987
Treatment for sepsis 3(2%) 12 (6%) 024 (004-090) 0317
Composite adverse outcomes 5(3%) 30(16%) 014 (004-039) <0-0001

TGrade 2 in all infants,

Data are number (%) or mean (5D}, unless otherwise indicated, *p value dose to zero, odds ratio tends towards infinity.

Table 2: Frimary and secondary outcomes in the cervical pessary and expectant management groups

Figura 22. Taula de resultats gestacionals i perinatals dels dos grups de I'estudi PECEP-

Trial, publicat perGoya M et al., Lancef. 2012;379(7828):1800-6.




Posteriorment a la publicacid de I'estudi PECEP, altres assajos clinics
randomitzats utilitzant pesaris cervicals per prevenir el PP han estat

publicats per altres grups, amb resultats diversos.

El primer va ser publicat el 2013 pel grup de Hong Kong (Hui SY et al,,
2013). Amb un disseny similar i randomitzant 108 pacients, no van
descrivre diferéncies significatives en la taxa de PP ni en la de
morbimortalitat perinatal. Sorprenentment, la taxa de PP <34 SA del
grup control va ser només del 5,5%, mentre que en el grup pesari va ser
del 9,9%. Inicialment esperaven una taxa de PP al grup control del 8%,
pel que el calcul del nombre de pacients a randomitzar era de 1120, per
tant es van reclutar tant sols un 10% de les pacients necessaries. La taxa
de PP <34 SA esperada per gestacions Uniques amb LC <25 mm adl
segon trimestre és del 26,5%, i amb el tractament amb Pg s’aconsegueix
disminuir a un 17%, segons es descriv al metandlisi pacient a pacient
publicat per Romero R. i cols. sobre la disminucido del PP amb Pg en
gestacions Uniques amb cérvix curt que inclou 974 pacients (Romero R ef
al.,, 2018), si bé tant els punts de tall de la LC com la taxa de PP varien
enormement segons la poblacié. Van decidir aturar 'estudi en base a un
andlisi intermig en observar que entre les 108 pacients randomitzades

fins al moment no hi havia diferéncies en la taxa de PP.

Seguidament es publica un estudi liderat pel grup del Prof. Nicolaides
(Gran Bretanya) el 2017 (Nicolaides KH et al., 2016). Es tracta d’un estudi

multicéntric internacional, randomitzant 932 casos de gestacions Uniques
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assimptomatiques amb LC <25 mm en grup pesari i grup expectant. No
va evidenciar reduccié en la taxa de PP abans de les 34SA ni de la

morbilitat neonatal.

Sén diversos els aspectes que diferencien el disseny d’aquest estudi del
del PECEP-Trial. El principal punt, i el més rellevant, és que a les pacients
que a la randomitzacié, o en algun moment del seguiment, presentaren
una LC <15 mm se’ls va prescrivre Pg vaginal fins a les 33¢ SA, fet que
comportd que gairebé la meitat de les pacients dugueren Pg com a
tractament concomitant en els dos grups (aproximadament un 35% des
de la randomitzacio i un 10% durant el seguiment). Ja hem decrit que la
Pg és eficac en la reduccié del PP en aquest perfil de pacients, per tant
es podria haver emmascarat el potencial efecte beneficiés del pesari en
aquestes pacients. Entre les que no van rebre Pg, és a dir, entre les que
tenien o mantenien un cérvix > 15 mm, no es van demostrar diferéncies
entre els dos grups pel que fa a la taxa de PP< 34SA, tot i que només un
total de 24 pacients van presentar un PP <34 SA en aquest grup. La
taxa de PP < 34 SA del grup control va ser del 4,5% (11 pacients) i la
del grup pesari del 5% (13 pacients), perd, aixi mateix, és conegut
també que les pacients amb LC entre 15 i 25 mm ténen una taxa de PP
inferior, entorn el 5%, enfront el 34,4% de PP < 34 SA de les que
presenten una LC <15mm (Fonseca EB et al; 2007). Amb aquesta
prevalenca, probablement una mostra major de 506 pacients hauria

estat necessaria per mostrar diferéncies significatives. De les pacients que



concomitantment van rebre Pg, és a dir, que tenien un cérvix <15 mm, 42
del grup pesari (20,9%), i 39 del grup control (18%) van presentar PP
<34 SA. Aquests resultats es corresponen amb els obtinguts amb el
tractament amb Pg en aquest grup de pacients, que aconseguia reduir la
taxa de PP de 34,4 a 19,2% (Fonseca EB ef al., 2007 ).El mateix equip
investigador decriv una taxa esperada de PP <34 SA del 44% per les
pacients amb LC <10 mm i del 23% per les pacients amb LC d'11 a 15
mm, i esperaven trobar-ne un nombre igual de cada grup, per tant, per

pacients amb LC <15mm esperaven una taxa de PP <34 SA del 33,5%.

Paral.lelament, els investigadors d’aquest estudi reporten una
elevada taxa de retirada del pesari abans de les 34SA, del 24,5%, de
les quals un 22% fou per part, peré un 36% per RPMP (que no era
motiu de retirada del pesari en el PECEP, a no ser que
parallelament es desencadenés un treball de part que no
respongués al tractament tocolitic), un 22% per discomfort de la
pacient (mentre que només una pacient de l'estudi PECEP (<1%) va
requerir retirada preco¢ del pesari per discomfort), i un 16% per
fluxe vaginal, que ja sha descrit anteriorment que ocorre en la
immensa majoria de les pacients portadores de pesari sense

incrementar la taxa d’'infeccié vaginal.

Aixi mateix presenta una elevada taxa de tractament antibiotic entre les
pacients del grup pesari (33,5%), comparades amb les del grup control

(23,7%), si bé no s'informa si aquesta diferéncia és estadisticament
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significativa o no. En canvi, reporta que no hi ha diferéncies significatives
en la taxa d’infeccié vaginal. Atés que cada vegada es dona més
rellevancia al paper del microbioma vaginal en relacié al PP, resta per
escatir si el tractament amb antibidtic pot alterar aquest microbioma i

modificar la taxa de prematuritat.

La mostra requerida calculada inicialment era de 1600 pacients, i
finalment es va realitzar I'andlisi amb 932 casos. L'estudi es realitza en
16 centres diferents, alguns d’ells remots del Regne Unit, i amb inclusio de
pocs casos en alguns. Es refereix que els investigadors havien rebut
entrenament practic en la col.locacié del pesari, perd no en el seguiment
ni en la retirada; qixd, juntament amb l'elevada taxa de retirada del
pesari, i de tractament antibidtic en el grup d’estudi, fan pensar que
potser alguns investigadors no disposaven d’experiéncia en el maneig de

pacients portadores de pesari cervical.

En referéncia a I'experiéncia en la insercié i retirada del dispositiv i el
maneig posterior de les pacients portadores de pesari cervical, es
presenta al 14th World Congress in Fetal Medicine de 2015 un treball
del grup braziler del Dr. Franca, que reportava que en el context d’un
estudi amb pacients portadores de pesari cervical, en 4 anys de treball
s'apreciava una significativa millora dels resultats obstétrics (durada de
la gestacié) i perinatals (pes en néixer) entre les pacients incloses els
primers 18 mesos d’estudi i les pacients incloses els Ultims dos anys i mig,

seguint exactament el mateix protocol d’actuacid, i sense que altres



factors com I'edat, la paritat, la LC o I'edat gestacional al diagnéstic de
cervix curt fossin diferents entre els dos grups. Atribuien aquesta milloria
a la corba d’aprenentatge en el maneig tant del dispositiv com de les
pacients que en sén portadores, posant damunt la taula un aspecte del
pesari cervical que no shavia plantejat fins aleshores, i que
probablement s’havia menystingut, peré que de ben segur serd objecte

d’estudi i de publicacions en el futur. (Franca MS et al., 2015)

El 2017 un metaandlisi liderat pel Dr. Berghella incloia els tres estudis
comentats (Goya M et al., 2012; Hui SY et al., 2013; Nicolaides KH et al.,
2016), sense mostrar diferéncies en la taxa de PP <34 SA ni en la
morbimortalitat fetal, si bé en la discussio destaca les diferéncies entre els
diferents protocols d’estudi, posant especial émfasi en I'entrenament i en
I'aplicacié de Pg com a tractament concomitant en el cas de l'estudi de
Nicolaides i cols., que per altra banda aportava més del 50% de les
pacients al metandlisi (932/1420) i per tant dominava I'estadistica.

(Saccone Getal., 2017)

La mateixa Dra. Saccone publicad també el 2017 un assaig clinic
randomitzat que incloia 300 pacients amb gestacions Uniques,
assimptomatiques, i amb cérvix <25 mm al segon trimestre, sense
antecedents de PP, incloses i tractades en un Unic centre de Napols, Italia,
randomitzades en dos grups, pesari i control (Saccone G et al,, 2017). En
aquest estudi, les pacients d’ambdos grups amb cérvix <20 mm (88.7%

al grup pesari i 83.3% al grup control) van rebre concomitantment
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200 mg de Pg vaginal diaris. En el calcul de la massa mostral ténen en
compte aquest aspecte i calculen una taxa de PP <34 SA del 25% per
aquest grup de pacients amb LC <20 mm rebent Pg del grup control.
Finalment la taxa de PP <34 SA en aquest grup va ser del 16,8%,
mentre que en el grup pesari del 7,5%, amb diferéncies estadisticament
significatives. Aquesta significacié es manté en el subrup de pacients amb
LC <10 mm, amb una taxa de PP <34 SA del 5,4% en el grup pesari i
del 23,8% en el grup control. Pel total de pacients, la taxa de PP <34
SA va ser del 7,3% en el grup pesari i del 15,3% en el grup control,
amb diferéncies estadisticament significatives. També mostra diferéncies
significatives favorables al pesari en la taxa de PP <37 SA, l'edat
gestacional al part, el pes en néixer, la taxa d’ingrés del nounat a la UCI
neonatal, i al compost de mals resultats perinatals. La taxa de tractament
antibiotic per infeccié vaginal va ser d’aproximadament el 22-25% en
ambdos grups, i en cap cas es va requerir la retirada del pesari per
discomfort de la pacient o per fluxe vaginal. Els investigadors van rebre
un exhaustiv entrenament, segons els autors, en el maneig del pesari
cervical. Aquest estudi té punts en comU amb [I'estudi PECEP (equip
investigador entrenat, baixa taxa de retirada del pesari, baixa taxa de
tractament antibiotic) i amb el del Prof. Nicolaides (tractament amb Pg
concomitant), si bé és el primer que inclou tan sols pacients sense
antecedents de PP. Aixi com amb I'estudi del Prof. Nicolaides del 2016

considerdvem que l'efecte de la Pg podia estar emmascarant el del



pesari, els resultats de la Dra. Saccone indiquen que 'addicié del pesari
al tractament amb Pg podria millorar-ne els resultats, especialment en
pacients amb cérvix molt curt (£10 mm), si més no, en pacients sense PP

previ.

El 2018 I'equip del Prof. Berghella publica els resultats d’un assaig clinic
prospectiv randomitzat conduit als EUA, pero utilitzant un pesari diferent
del d’Arabin: el pesari Bioteque, dissenyat per al prolapse uteri lleu,
amb un digmetre dels anells interns superior i inferior similars al d’Arabin,

perd una alcada sensiblement inferior (Dugoff L ef al., 2018; Figura 23).

Figura 23. A la primera fila,
diferents vistes del pesari de
Bioteque, utilitzat en ['estudi de
Dugoff; a la segona fila, diferents
vistes del pesari d’Arabin, utilitzaf
a la resta d'estudis; a la tercera
fila, comparativa de [I'algat
d'ambdds models, Biofeque «
I'esquerra i Arabin a la dreta, on
s'aprecia lo diferéncia d'alcada.
(Dugoff L et al. Ultrasound Obstef

Gynecol. 2018;51(5):573-579)

Aquest treball tenia un disseny molt similar al de Saccone i cols.: gestants
assimptomatiques, sense antecedent de PP, amb cérvix <25 mm al segon
trimestre, i amb Pg vaginal concomitant si el cérvix era <20 mm a la
randomitzacid, i professionals que habien rebut formacié en la insercid

de pesaris cervicals. Va ser aturat amb el 50% de les pacients
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reclutades, i no va mostrar diferéncies ni es la taxa de PP
<34 SA ni en la morbimortalitat perinatal. La limitacié principal
d’aquest treball ésla diferéncia en el dispositiv utilitzat, tal i com

descriven els propis autors, aixi com I'aturada precog de I'estudi.

Pel que fa a la poblacié gemel.lar, la utilitat del pesari cervical també

és controvertida.

L'any 2013 es va publicar el ProTWIN Trial, un assaig clinic randomitzat
dut a terme a 40 maternitats d'Holanda, que randomitzava
813 gestacions gemellars assimptomatiques al segon trimestre,
no selleccionades per LC, en dos grups: insercidé de pesari vs.
seguiment convencional. No es van  apreciar  diferéncies
significatives en el resultat principal, que era un compost de mals
resultats perinatals. (Liem S ef al, 2013) Malgrat aixd, i com estava
preestablert al disseny del treball, les 133 pacients amb una LC
inferior al percentil 25 (en aquesta poblacié era de 38 mm)
si  que van mostrar  una reduccidé significativa de  mals
resultats perinatals amb la insercié d'un pesari (compost de mals
resultats perinatals 12% vs. 29%; mortalitat perinatal 3% vs
18%), aixi com un augment significativ de I'edat gestacional al part,
i una disminucio, també significativa, del risc de PP < 28 SA (4% vs.
16%) i del part <32 SA (14% vs. 29%), no aixi del part <37 SA

(64 vs. 78%) (Figura 24).
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Proportion of women still pregnant (%)

Control grovp
—— Pessary group Log-rank p-0-3680
Ta :Ii £ 1 16 20 2'4 78 3'2 3'6 4]0
Number at risk
Control group 407 404 396 3B6 358 235
Pessary group 402 401 394 3B6 361 253

204 it

Proportion of women still pregnant (%)

Log-rank p=0-0139

o
o ‘It é 1'2 1'6 2'0 2'4 2'8 3'2 3'6 4]0

Number at risk
Control group 55 55 50 46 39 24
Pessary group 78 7B 76 75 67 47

Figura 24. Corbes Kaplan Meier de la proporcié de continuacid de la gestacié en (A)
fotes les gestants, (B) gestants amb LC <38 mm, en vermell del grup pesari, i en blau del

grup control. De Liem S ef al., Lancet. 2013 Ocf 19,;382(9901):1341-9.

L'any 2014, el mateix grup, i basant-se en dades del mateix ProTWIN
Trial, va publicar un estudi amb I'andlisi cost-eficacia de la intervencio

amb el pesari cervical en gestacions gemel.lars (Liem S et al., 2074).
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Els costos associats a ambdés grups van ser similars pel total de gestants
randomitzades. En el subgrup amb LC inferior al percentil 25, en el que
el pesari va demostrar una disminucidé significativa de resultats
adversos perinatals, els costos associats a 'atencio de les pacients del
grup control, principalment de l'atencié postpart dels nadons, van ser
sensiblement superiors, malgrat que aquesta valoracié dels costos es

va restringir a només sis setmanes postpart.

Posteriorment a  aquests resultats prometedors, un  estudi
prospectiu randomitzat multicéntric internacional de l'equip del Prof.
Nicolaides, amb un disseny similar al del ProTWIN Trial, va ser
publicat el 2015, involucrant 1180 gestacions gemellars, de 12
paisos diferents, assimptomdtiques al segon trimestre, sense
sel.leccionar per LC, randomitzades en dos grups: pesari vs. no

pesari (Nicolaides KH et al., 2016).

No es van identificar diferéncies entre els dos grups ni en la taxa de PP
<34 SA (13,6% al grup pesari vs. 12,9% al grup control, congruent amb
la taxa de PP <34 SA esperada en el calcul mostral del 13%), ni en cap

altre resultat secundari, incloent la morbimortalitat perinatal.

En el subgrup de pacients amb LC <25 mm a la randomitzacié (214
casos), tampoc es van evidenciar diferéncies significatives (PP <34 SA al
grup pesari del 31,1% vs. 25,9% al grup control). La taxa de PP <34

SA en el grup control és inusualment baixa per gestacions gemel.lars



amb cérvix curt, comparada amb la de la literatura, que oscil.la entre el
35 i el 50% segons les séries (Souka AP et al., 1999; Klein K et al.,2008;
Conde-Agudelo A et al, 2010; Lim AC et al, 2011). La taxa de
retirada del pesari abans de les 34 SA també fou alta, del 23,3%,
malgrat que no en reporten la setmana de gestacié a la retirada, ni el
percentatge de LC curta en aquest grup. Si fos elevat, i el pesari
shagués retirat properament a la insercié, podria explicar parcialment
les diferéncies en els resultats entre aquest estudi i I'anterior. Aixi mateix,
els propis autors descriven com una limitacié del treball el fet que
foren molts els professionals implicats en la insercié i maneig
d’aquestes pacients, i que, a diferéncia de la capacitacié per

la mesura de la LC, no havien rebut formacié per fer-ho.

5.1.4 Comparativa entre les diferents estratégies de prevencié.

Pocs estudis shan realitzat comparant les diferents estratégies
de prevencio. En gestants amb antecedent de PP, gestacions Uniques i
cervix curt, un treball de 2013, en el que va participar el
nostre grup investigador, comparant les tres estratégies de
prevencié exposades (cerclatge , pesari i Pg) no va demostrar
diferéncies en l'eficacia entre les tres intervencions (Alfirevic Z et al.,
20713). Un estudi de 2018, comparant Pg vaginal amb cerclatge
cervical en gestants amb gestacions Uniques, antecedents de PP i
cérvix curt, tampoc va mostrar diferéncies entre ambdues estratégies

(Conde-Agudelo A et al., 2018).
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5.2 ESTRATEGIES DE PREVENCIO SECUNDARIA APLICADES A LES

PRINCIPALS POBLACIONS D’ALT RISC DE PP (Taula 9).

PESARI
CERCLATGE CERVICAL
PROGESTERONA CERVICAL

Indicat per Indicat per Indicat per
Historia ecografia exploracid

Rush RW 1984 Meis PJ, 2003

lozor P, 1984, Do Fanseca E8, 2003
MRC /RCOG Dodd M, 2013
1993 Normon J, 2016
Ta MS., 2004 Fonseco EB, 2007 Gayam, 2012
Berghello V, 2005 Hossen 55, 2071 Hui SY, 2073
Romero R, 2012 Nicolaides KH,
Dodd IM, 2013 2018
NormanJ, 2076 Saccone G, 2077
Romera R, 2018 Dugoffl , 2018
Altteasivs 54, Alfhuisius SM , Alfirevic Z, 2013 Alfirevic 2, 2013
2001 2003 Conde-Agudela 4,

Berghello V, 2005 | Pereira L, 2007 2018
Alfirevic Z, 2013

Conde-Agudelo A,

20718

Rafael TS, 2074 Dodd JM, 2013 liem 5, 2073
Rouse DJ, 2007 Nicolaides KH,
Norman JE , 2009 2016
Klein K, 2011
Rodel, 2071,
Brizof ML, 2015,
Brubaker G, 2015
Schwit £, 2015

Rofael TS, 2074 Reborber A, 2014 | SchuitE, 2015 liem 5, 2013
Berghello V, 2005 | Miller E5, 2014 Ei-refaie W , 2014 Nicolaides KH,
Soccone G, 2015 Bernobeu A, 20146 | Romera R, 2017 2014

Roman 4, 2015 Roman A, 2016

{5 LT =15 mm) HaonMN, 2018

Borna §, 2008
Martinez de Tejoda B,
2015

Polocio M, 2016

Taula 9. Quadre il.lusirativ de I'evidéncia cienfifica disponible en referéncia a I'eficdcia
de les diferents estratégies de prevencid plantejades, en funcid dels principals grups
derisc de PP, en verd quan I'estrefégia ha demosirat eficdcia, en vermell quan no n'ha

demostrat.



6. PLANTEJAMENT GENERAL | JUSTIFICACIO DE LA TESI

El PP és la principal causa de morbimortalitat neonatal actualment.
Malgrat els avencos realitzats, tant en obstetricia com en neonatologia,
no sha aconseguit una reduccid significativa de la taxa de PP ni del seu

impacte negativ en la morbimortalitat perinatal.

La prevencié del PP s’ha centrat en estratégies de prevencio secunddria,
atés que la prevencié primdria, que seria evidentment preferible, és
dificil en el PP per diversos motius. El primer és que molts dels factors de
risc identificats pel PP son inherents a la pacient, i per tant, no
modificables (raca, émia, edat materna, etc.). El segon, i no menys
important, és que, malgrant la gran quantitat de factors de risc associats
al PP descrits, tant sols un 25-30% de pacients que ténen un PP presenten
factors de risc. L'evidéncia cientifica disponible indica que la LC
ecografica és el millor i més preco¢ predictor de PP, perd, per establir
una prevencié secunddria efica¢ vinculada a un marcador o sistema de
cribratge, és imprecindible disposar d’una intervencié eficac per reduir la
taxa de PP. Aixi doncs, s’han plantejat diferents estratégies de prevencié
secundaria per evitar l'aparicié del PP, principalment el cerclatge

cervical, 'administracié de progesterona, i la insercié d’un pesari cervical.

Des de I'any 2007, el grup investigador de prevencid de la prematuritat

de I'Hospital Maternoinfantil de la Vall d’Hebrén, a Barcelona, treballa
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en una linia de recerca centrada en la prevencié de la prematuritat en
gestants assimptomatiques amb cérvix curt mitjancant pesaris cervicals
d’Arabin. L'any 2007, quan es va iniciar aquesta linia d'investigacié, cap
estratégia de prevencid havia demostrat eficacia en la prevencié del PP
en gestants assimptomatiques amb cérvix curt al segon trimestre, ni en
gestacions Uniques ni en multiples. El cerclatge cervical havia mostrat els
mateixos resultats que I'abscéncia de tractament en pacients amb
gestacions Uniques i cérvix curt en un assaig clinic. La progesterona,
vaginal o intramuscular, presentava resultats contradictoris en aquesta
poblacié, i, si bé algin estudi es mostrava una disminucié en la taxa de
PP amb I'administracié de progesterona, no s'apreciaven diferéncies pel
que fa a la morbimortalitat neonatal. El pesari cervical havia
mostrat resultats prometedors, tant en gestacions Uniques com
gemel.lars, en estudis retrospectius i cas-control. Una revisié Cochrane
encoratjava a la realitzacié d’assajos clinics prospectius
randomitzats per escatir-ne I'eficacia. Va ser en aquest context que
es va dissenyar l'estudi PECEP, que valorava l'eficacia del pesari
cervical versus el control habitual en la prevencié del PP en gestants

assimptomatiques amb gestacions Uniques i cérvix curt al segon trimestre.

Va ser aleshores que I'equip es va qiestionar si el pesari cervical també
podia ser d'utilitat en altres poblacions que, tenint un cérvix curt, suméssin
un altre factor de risc que les convertis en gestacions de molt alt risc per

PP, com podrien ser,per exemple, la subpoblacid de pacients



amb antecedents previs de PP, la poblacié de gestacions gemel.lars, o la
de pacients que presenten un episodi d’amenaca de part prematur

durant la gestacié.

Per tot aixo es van dissenyar dos nous protocols d’estudi: el PECEP-Retard
Trial, conduit de 2007 a 2014, que valorava la utilitat del pesari cervical
en la prevencié del PP en gestacions Uniques que, després d’'una amenaca
de part prematur inhibida amb tocolisi, romanien assimptomatiques perd
amb un cérvix curt, i el PECEP-Twins Trial conduit de 2011 a 2014, que
valorava la utilitat del pesari cervical en la prevencid del PP en
gestacions gemel.lars assimptomatiques que presentaven un cérvix curt al

segon frimestre.

Les publicacions a les que van donar lloc aquests dos treballs sén les que
configuren aquesta tesi doctoral, presentada com a compendi de

publicacions.
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Aquesta tesi doctoral es planteja en base a les segiients hipotesis:

1)

2)

3)

4)

La taxa de PP actualment es manté elevada, malgrat les millores
en la identificacié de factors de risc pel PP; en les pacients que
presentin factors de risc, el desenvolupament d’estratégies
de prevencid secundaria de la prematuritat eficaces disminuira

la taxa de PP.

La longitud cervical ecografica, mesurada per via vaginal entre
les 18 i 22 SA, és el millor predictor de PP en gestants
assimptomatiques, tant en gestacions Uniques com en gestacions

gemel.lars, en una relacié inversa: a menor LC, major risc de PP.

Les gestacions gemel.lars representen un grup d’alt risc per
PP, amb una taxa de PP <34 SA global en aquesta poblacié del
15-20%.Les gestacions gemel.lars assimptomatiques i amb cérvix
curt presenten una taxa de PP <34 SA especialment elevada,

que oscil.la entorn el 40-60%, segons les séries.

Les gestants que presenten un o més d’un episodi/s d’amenaca
de PP durant la gestacid, malgrat que romanguin
assimptomatiques posteriorment, presenten una taxa de PP
augmentada, que oscil.la entre el 25 i el 30%. Un cérvix curt és

un factor predictor de PP en aquest grup de pacients.
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3)

é)

7)

8)

La insercié d’un pesari cervical és Util en la disminucié de la taxa
de PP en gestacions assimptomatiques, Uniques i gemel.lars, amb
cérvix curt, com semblen indicar alguns estudis cas-control de

mida mostral petita.

La insercié d’un pesari cervical pot disminuir la taxa de PP en les
gestacions gemel.lars assimptomatiques que presenten cérvix curt
al segon trimestre, i en les gestacions Uniques que romanen
assimptomadtiques i amb un cérvix curt després d'un episodi

d’amenaca de part prematur.

La disminucid de la taxa de PP secundaria a I's del pesari
cervical en aquestes poblacions de molt alt risc de PP
comportard, al seu temps, una disminucié de la morbimortalitat

neonatal.

El pesari cervical, com a suport del cérvix, comportard una
disminucié de complicacions obstétriques associades a aquestes
pacients d’alt risc, com l'elevada taxa de RPMP, d’ingrés per

APP i de requeriment de tocolisi.



OBJECTIUS







OBJECTIU PRINCIPAL

1) Lobjectiv principal d’aquesta tesi doctoral ha estat avaluar
si, mitjancant la insercio d'un pesari cervical, la taxa de
PP espontani abans de les 34 SA és inferior que en els

controls sense pesari en:

a. Gestants assimptomatiques amb gestacions gemel.lars
que a |'ecografia rutindria del segon trimestre mostraven

una longitud cervical £25 mm (Esfudi 1).

b. Gestants amb gestacions Uniques que, després del
tractament exitdos amb tocolisi d'un episodi d’amenaca de
PP, romanien assimptomatiques i amb un cérvix curt (<25
mm abans de les 294 SA i <15 mm de les 30° a les 33¢

SA) (Estudi 2).

OBJECTIUS SECUNDARIS

1) Avaluar i comparar la taxa de PP espontani abans de les 28 i
de les 37 SA, aixi com I'edat gestacional al part i la laténcia al
part des de la randomitzacié de les gestants del grup pesari i

de les gestants del grup control (Estudis 11 2).
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2)

3)

4)

3)

é)

7)

8)

Comparar la taxa de RPMP i de corioamnionitis de les gestants
del grup pesari amb la de les gestants del grup control (Esfudis 1

i 2).

Comparar la taxa d'ingrés hospitalari matern per APP de les
gestants del grup pesari amb les de les gestants del grup control

(Estudis 1 i 2).

Comparar I'evolucié de la mesura ecografica de la LC entre els
dos grups durant el seguiment ambulatori de la gestacio (Estudi

2).

Avaluar la taxa d’infeccions vaginals de les gestants portadores
de pesari cervical i comparar-la amb la de les gestants del grup

control, sense pesari cervical (Estudis T i 2).

Descrivre els efectes materns adversos observats associats a la

insercid d'un pesari cervical (Esfudis 11 2).

Avaluar l'adhesié al tractament de les dones portadores de
pesari cervical, aixi com el seu grau de satisfaccido amb el pesari

cervical com a estratégia preventiva (Estudis 11 2).

Comparar la taxa de baix pes en en néixer dels nadons nascuts
de les pacients portadores de pesari cervical amb el de les

pacients del grup control sense pesari (Esfudis 11 2).



Q) Comparar la taxa de mortalitat intrauvterina i mortalitat neonatal
en el grup de pacients portadores de pesari cervical amb les del

grup control sense pesari (Estudis T i 2).

10) Comparar la morbilitat neonatal global dels nadons nascuts de
les pacients portadores de pesari cervical amb la dels nadons
nascuts de les pacients del grup control sense pesari, incloent
enterocolitis necrotitzant, hemorragia interventricular, sindrome

de distress respiratori, retinopatia i tfractament per sepsi (Esfudis

1i2).
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1. METODOLOGIA DEL PROJECTE D’'INVESTIGACIO

El disseny del treball, la poblacié objecte d’estudi i la metodologia
vtilitzada queden descrits als apartats “Materials and Methods” de

cadascun dels articles publicats que composen aquesta tesi doctoral.

Aquests articles es troben a les pagines segients tal i com han estat

publicats a la literatura cientifica.
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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 Rodd, MD;
Begofia Mufioz, MD, PhD; Miguel 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 TrialGroup

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  prospedtive, opendabel, 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

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 ¥ 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.

(of 154 detected with a short cervix) were randomly assigned to

Key words: cervical length, neonatal morbidity and mortality,
prematurity, preterm birth, short cervix, twins

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
20121 The increased risk for adverse
outcomes in twin gestations is largely
attributed to preterm birth and the rates
in twins are 5-6 times higherZ A short
cervix (<25 mm) is associated with early
and very early preterm birth in twins,
and 15% of women with twin gestations
have a cervix 1125 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
ona systematic review and metaanalysis 2

00(2-9378/536.00
#2016 Ebevierinc. Al ights reserved.
hittpx/idx doiorg/10.1016]. 6og 2015.11.012

Current options for the management
of patients with a short cervix are:
vaginal progesterone, &2 cervical cerc-
lage &l and cervical pessary L2 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 morbidity2 and
confirmed recently.ld Cervical cerclage
has been reported to increase the fre-
quency of adverse outcome in twin ges-
tations22d&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 published™; how-
ever, most were retrospective or case-
control. In the study by Arabin et al &
the use of the pessary in pregnant
women with short cervical length (CL)
on ultrasound reduced the risk of
spontaneous birth, with a decreasebeing

observed in the preterm birth rate in
both singleton and twin pregnancies, in
cases of maternal CL 22,25 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 :325 mm) carrying twins
(PECEP-Twins Trial).

Materials andMethods

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.cov, number
NCT01242410.

FEERUARY 2016 American Journal of Obstetrics & Gynecology 145

147



Report of Major Impact

ajog.org

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 SPBECL
was measured according to the criteria of
the Fetal Medicine Foundation.2t
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 £
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.  Qutcome  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
in all patients for Gram stain
microbiologic  studies  (culture for
trichomoniasis, Candida, group B
streptococeus, 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® 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 &

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/lll of
the Council Directive 93/42 EEC) were

taken
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employed. Aone-size pessary was used
following the recommendations of Dr
Arabin GmbH and Co KG: 65 x 25x 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 guestionnaire 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
streptococeus, 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,



R;‘g‘hﬂi{ ol E\'h'._h‘l Impact

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-
(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 wecks
(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 ammnion, by pathologic
study afier delivery £

comes

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 powerof
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.Z The interval from
randomization (pessary or not) to de-
livery was assessed using Kaplan-Meier

TABLE 1
Characteristics of study participants
Pessary Notreatment
Baseline characteristics of the study subjects? (nV468) (n'/466)
Meterrel Age(years) 354(36) 35.9(56)
Body messindext 243(15) 247(20)
Obstetric history — no. (%)
Nuliparous 31(456%) 29(43.9%)
Parauswith ro previous pretermbiths 26 (364%) 25(36.8%)
Parous with 22 1 previous prelermbirths 11 (167%) 12(17.6%)
S RS O i
Race — no. (%f
Whie European 38 (576%) 41(60.3%)
o Ao R A
Oters 12(182%) 12(17.6%)
Hbh B
Cenvical lengh at rardomizaton (mm) 1952(35) 196(36)
Funnelingat rardomizaion (es) 7(103%) 8(12.1%)
e e s A
: Hénemrwl'm' ' S A
Monachoronic Twins 13(191%) &
o e i
the square of height in meters, © Race wes selfreparted.
Gava atal. RCT of cervical pessary in twin gestations with short cervic. Am JObstet Gynaol 2016,

analysis, 2 where gestational age was the
time scale, spontancous delivery was the
event, and elective deliveries
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 sofiware package
(SPSS, Version 16; IBM Corp, Armonk,
NY). No interim analysis was planned
for this trial.

were

Results

The PECEP-Twins Trial was conducted
from January 2011 through July 2014
The trial was planned to startin 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 8-34 mm) and

length :5;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
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FIGURE 1
Flowchart of treatment
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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, 022e0.76: P Vs .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 wecks was significantly higher in
the pessary group than in the expectant
management group (hazard ratio, 0.50;
95% CI, 0.41€0.62; P V4 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% Cl,
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, 0.52el.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 ofbirthweight
<2500 g (P ¥ .01; RR, 0.72: 95%ClI,
0.54e0.97). No differences were
observed in other secondary outcomes
between groups concerning neonatal
morbidity and neonatal mortality

(Lable 2).
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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-
ricamnionitis, induced delivery rate, or
premature preterm rupture of mem-
branes in the expectant management
group (Table 2). No major maternal
adverse events occurred concemning
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
matemnal satisfaction questionnaire were
as follows: pain during pessaryinsertion,
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 ¥4.0001).

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 :3;25 mm and 206
(10.1%) 0f 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
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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 wecks 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 pretenm 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 thesame physicians

FIGURE 2
Kaplandvieier survival estimates

L s —
T,
o
§
E 050
=
o
035
1
H
------- No treatment ]
———— Pessa i
000-{ i r==d ]
L O K s ey s e o s e e e S
7 154 16 188 175 182100 108 D 20 207 ZM I I8 M5 IS 29 208
Duration of pregnancy (Days)
N at risk
Notmetment 132 132 130 130 130 128 120 M5 M3 U3 M 108 0 80 54 40 ¥ 2
Pessary 138 138 138 136 138 138 134 128 120 12 12 120 N6 T4 108 8 &2 B0

Kaplar\ieier plot of probability of coniinued pregnancy without delivery among palents receiving
cervical pessary compared with expectant management group.

Gaya etal. RCT of cervical pessary in twin gestations with short carvic. Am JObstet Gynaool 2016,

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 impaimments and compare them
between the 2 study groups.

CL assessment, as a screening test, is
used because of its wmlatively low cost,
short leaming curve, and tolerability for
patients.2 In addition, the pessary is an
economical, noninvasive procedure and
is easy to insert and remove when
required; also, we previously described
a new technigue for monitoring CL in
pregnant women with a pessary.Z
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 ifany 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 thevaginal medium, in
some way preserving its integrity 2

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
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TABLE?2
Outcomes according to treatment group
Pessay(n'468),  No treatment (n % 66)
Pregnancy autcome ro. (range/%) no. (rangefo) Pale  RRIA%Y)
Spornecs deivery at <2 8wk 459 9(136) ™ 043 (0.141.33)
Sportaneats delvery at <34wk 11(162) 26(394) 00 041(0.2260.76)
Ary delfiveryat <34 wk 12(176) 27(409) o 043 (0.24€0.78)
SBfor manachaianicwins 20 500 o
Sportaneats delvery at <37wk 47(691) 48(727) rs 0.5 (0.76e1.18)
Gestetinal age atdeivery,wk %329 331(39) o
Days adilted for hreatened preterm delvery 35(265) 39(26)
Tooolfictherpy ' 2@323) 29(439) s 0.74 (047e1.14)
Coticasternid treatment for fetal maturaion 25(367) 31(469) s 0.78(0521.17)
Charbamriontis 230 229) s 0.97 (0.14e6.70)
FFROM 115 6(91) s 0.16(020e1.31)
Cesreandelvery 29{426) 28(424) s 1.01(0.68e1.49)
Vegirel delvery
Sporkreas 20(295) 21(318) rs 0.2 (0.55¢1.54)
Irstumented 19(279) 17(258) s 1.08(0.62e1.90)
Matemalsie efeds '
 Vege dscherge 68(100) 35(530) 01 e
Pessary repositoning without removal 11(162) e e
Pessary replacement 229 e e _
Pregrency bieeding 344) 345) s 0.97 (0.2004.64)
Cenvcaltear 0 0 e '
Ukerire upture 0 0 e
Pessary (n'4 136), MNotreatment {n ' 130),
Perinata outoome . (%) no.(%) Pwue _ RRIOS%%)
Fekaldeath 0 2 s e
Neordtaldesth 0 0 s e
Bithweight <1500 g 1305 17(13.1) s 0.73(037e1.44)
Bithweight <2500 g 47(346) 62(41.7) 01 0.72(0.54e0.97)
Adverseouoomes
Necrolzing enterccaitis 0 2(15) s e
Intraventriculr hementhage? 0o 4(30) s e
Respiratory diresssyrdrome 8(59) 8(61) s 0.96 (0.37247)
Reliropatty 1] ] s e
Treamertfor sepss 4(29) 6(46) s e
Carpade aderseoutames 8(59) 12(91) s 064 (0.27e1.50)
c, intenval; ns not s FFROM, preterm ™ AR relative risk, S°8, bith
* Gade Zinallinfants.
Goya etal. RCT of cervical pessary in twin gestations with shart cervix. Am JObstet 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 32 The
frequency of preterm birth in twin ges-
tations did not differ in women allocated
to pessary vs no pessary. However, Liem
et altlreported a preterm birth rate <34
weeks of 14% when using a pessary for
CL <38 mm at 22 wecks 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. 2
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 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 groupsit 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
contractions  that not

utering were

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.#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).&2

Condusions 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 SPBin
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 a
the mid-trimester scan. g

Acknowledgment

We thank Christine O'Hara for her help with the
English-language version of this aricle. We
thark all the physicians who recruited for the
PECEP TWIN Trial throughout the country,
especially Ricardo Rublo (Hospital del Mar,
Barcelona); Angels Vives (Hospital de Temasa);
and Celia Barionuevo, Armando Hermandez,
Guilermo Landini, Gustavo Legaz, Romina
Castagno, Laura Perdomo, and Guillem Cabero
(Hospital Quirén, Barcelona). We also thank the
participants who agreed to take part in the
study; people who sat on multiple review com-
mittees who helped to refine the study protocol;
and the Clara-Angela Foundation for developing
and manufacturing the cervical pessaries used in
this trial.

References

1.Hamilton BE, Martin JA, Ventura SJ. Births:
preliminary data for 2012. Natl Vital Stat Rep
201362:1-20.

2lams JD, Romero R, Culhane JF, et al. Pri-
mary, secondary, and fertiary interventions to
reduce the morbidity and morality of preterm
birth. Lancet 2008;371:164-75.

3To MS, Skentou CA, Royston P, Yu CK,
Nicolaides KH. Prediction of patient-specific sk
of early preterm delivery using maternal history
and sonographic measurement of cendcal
length: a population-based prospective study.
Ultrasound Obstet Gynecol 2006;27:362-7.
4.To MS, Fonseca EB, Molina FS, Cacho AM,
Nicolaides KH. Maternal characteristics and
cervical length in the prediction of spontaneous
early preterm delivery in twins. Am J Obstet
Gynecol 2006;194:1360-5.
5.Conde-Agudelo A, Romero R, Hassan 35,
Yeo L. Transvaginal sonographic cervical length
for the prediction of spontaneous preterm birth
in twin pregnancies: a systematic review and
meta-analysis. Am J Obstet Gynecol 2010;203:
128.e1-12.

6.Romero R, Nicolaides K, Conde-Agudelo A,
et al. Vaginal progesterone in women with an
asymptomatic sonographic short cewvix in the
midirimester decreases preterm delivery and
neonatal morbidity: a systematic review and
metaanalysis of individual patient data. Am J
Obstet Gynecol 2012;206:124.e1-19.
7.Schuit E, Stock S, Rode L, et al. Effectiveness
of progestogens to improve perinatal outcome in
twin pregnancies: an individual participant data
meta-analysis. BJOG 2015;122:27-37.
B8.Fonseca EB, Celk E, Parra M, Singh M,
Nicolaides KH. Fetal Medicine Foundation Sec-
ond Trimester Screening Group.
Progesterone and the rsk of preterm birth
among women with a short cernvix. N Engl J Med
2007;357:462-9. 9.DeFranco EA, O'Brien JM,
Adair CD, et al Vaginal progesterone Is
associated with a decrease in risk for eady
preterm birth and improved neonatal outcome
in women with a shot cenix a secondary
analysis from a ran-domized, double-blind,
placebo-controlled  trial. Ultrasound Obstet
Gynecol 2007;30:697-705. 10.0'Brien JM,
Defranco EA, Adair CD, et al. Progesterone
Vaginal Gel Study Group. Effect of progesterone
on cewnical shortening in women at risk for
preterm  birth: secondary analysis from a
multinational, randomized, double-blind,
placebo-controlled trial.  Ultrasound  Obstet
Gynecol 2009;34:653-9.

11.Hassan S5, Romero R, Vidyadhari D, et al.
PREGNANT Trial. Vaginal progesterone reduces
the rate of preterm birth in women with a sono-
graphic short cenix: a multicenter, randomized,
double-blind, placebo-controlled trial. Ultra-
sound Obstet Gynecol 2011;38:18-31.
12.0wen J, Hankins G, lams JD, et al. Multi
center randomized trial of cerclage for preterm
birth prevention in high-risk women with short-
ened midtrimester cervical length. Am J Obstet
Gyngool 2009;201:375.
13. Alfirevic Z, Owen J, Carreras Moratonas E,
Sharp AN, Szychowski JM, Goya M. Vaginal
progesterone, cerclage or cetvical pessary for
preventing preterm  bith in  asymptomatic
singleton pregnant women with a history of
preterm birth and a sonographic short cervix.
Ultrasound Obstet Gynecol 2013;41:146-51.
14.Goya M, Pratcorona L, Merced C, et al
Cervical pessary in pregnant women with a short

FEERLARY 2016 American Journal of Obstetics & Gynecology 151

153



Report of Major Impact

cernvix (PECEPY an open-label randomized
confrolled  trial. Lancet 2012;379:1800-6.
15.8accone G, Rust O, Althuisius S, Roman A,
Berghella V. Cerclage for short cervix in twin
pregnancies: systematic review and meta-
analysis of randomized trials using individual
patient-level data. Acta Obstet Gynecol Scand
2015;94:352-8.

16.Berghella V, Odibo AD, To MS, Rust DA,
Althuisius SM. Cerclage for short cervix on ul
trasonography: meta-analysis of trials using in-
dividual patient-level data. Obstet Gynecol
2005;106:181-9.

17 Newcomer J. Pessaries for the treatment of
incompetent cervix and premature delivery.
Obstet Gynecal Surv  2000;55:443-8.
18.Acharya G, Eschler B, Graenberg M,
Hentemann M, Ottersen T, Maltau JM. Nonin-
vasive cerclage for the management of cervical
incompetence: a prospective study. Arch
Gynecol Obstet 2006;273:283-7.
19.Dharan VB, Ludmir J. Alternative treatment
for a short cenix: the cervical pessary. Semin
Perinatol 2009;33:338-42.
20.Ting YH, Lao TT, Wa Law L, et al. Arabin
cerclage pessary in the management of cervical
insufficiency. J Matern Fetal Neonatal Med
2012;25:2693-5.

21.Arabin B, Halbesma JR, Vork F, Hubener M,
van Eyck J. Is treatment with vaginal pessaries
an option in patients with sonographically
detected short cenvix? J Perinat Med 2003;31:
122-33.

22 Arabin B, Alfirevic Z. Cenical pessaries for
prevention of spontanecus preterm birth: past,
present and future. Ultrasound Obstet Gynecol
2013;42:390-9.

23.Crispi F, Liuba E, Pedrero E, et al. Gesta-
tional age-dependent normal values of ultraso-
nographic measurement of cewical length in
the Spanish population. Prog Obstet Ginecol
2004;47:264-71.

24 Honest H, Forbes CA, Durée KH, et al
Screening o prevent spontaneous preterm

birth: systematic reviews of accuracy and
effectiveness literature with economic modeling.
Health Technol Assess 2009;13:1-627.
25Lim AC, Hegeman MA, Huis In T Veld MA,
Opmeer BC, Bruinse HW, Mol BW. Cenical
length measurement for the prediction of pre-
term birth in multiple pregnancies: a systematic
review and bivariate meta-analysis. Ultrasound
Obstet Gynecol 2011;38:10-7.
26.Cabero L, Uurba E, Goya M, Fabre E, RuizC,
Valls A. Documentos de Consenso SEGO. http://
www.prosego.comicategoria-guia-asistencia/
medicina-perinatal/ page/6/. Accessed
December 21, 2015.
27.Goya M, Pratcorona L, Higueras T, Perez-
Hoyos S, Carreras E, Cabero L. Sonographic
cervical length measurement in  pregnant
women with a cenical pessary. Ultrasound
Obstet Gynecol 2011;38:205-9.
28Tita AT, Andrews WW. Diagnosis and
management of clinical chorioamnionitis. Clin
Perinatol 2010;37:339-54.

29 Hosmer DW Jr, Lemeshow S. Applied lo-
gistic regression, 2nd ed. New York: John Wiley;
2000.

30.Hosmer DWLS. Applied surnvival analysis:
regression modeling of time to event data. New
York: John Wiley; 1999,
3 .Liem S, Schuit E, Hegeman M, et al
Cervical pessaries for prevention of preterm
birth in women with a multiple pregnancy
(PTWIN): a multicenter, open-label ran-
domized controlled trial. Lancet 2013;382
1341-9.

32 Nicolaides KH, Syngelaki A, Poon LC, et al.
Cervical pessary placement for prevention of
preterm birth in unselected twin pregnancies: a
randomized controlled trial. Am J Obstet Gyne-
col 2016;214:3-5.

Appendix
In addition to the authors, the follow-
ing institutions and investigators

participated in the PECEP-TWIN Trial
Group: Silvia Arevalo, Maite Aviles, Ines
Calero, Manuel Casellas, Marina Folch,
Itzar Garcia, Maria A. Sanchez, Juan
Sagald, Anna Suy (Hospital Val
d'Hebron, Barcelona); Fernando Mag-
daleno, Jose Luis Bartha (Hospital
Matemo-Infantil La Paz, Madrid ), Josep
R. Pascual, Montserrat Inglés, Pere
Cavallé (Hospital Sant Joan, Reus) and
Carmina Comas (Institut Universitari
Dexeus).

Author and articleinformation

From the Maternal Fetal Medicine Units,
Department of Obstetrics at Hospital Universitari
Vall d'Hebron, Universi de \
Barcelona (Drs Goya, Pratcorona, Merced, Rodo’,
Ulurba, Higueras, Carmeras, and Cabero); Hospital
Matemo Infantil La Paz, Madrd (Dr de la Calle);
Hospital Sant Joan de Reus, Reus, Tarragona (Dr
Mun“oz); Hospital Son Llatzer, Balearic Islands (Dr
Juan); and Institut Sanitari Dexeus. Barcelona.
(Dr Serrana).

The other members of the PECEP-Twins Trial
Group are listed in the Appendi.

Received Sept. 17, 2015; revised Oct. 28,

2015;
accepted Nov. 12, 2015.

This study was supported by a grant (FIS no.
11/ 01084) from Instituto Cardos lll, Madrid, Spain.
The sponsor of the study had no role in study
design, data collection, data analysis, data
interpretation, or writing of the report. The authors
had full access to all the data in the study and had
final ility for the to submit for
publication.

Dr Arabin GmbH and Co KG (Witten, Germany)
very kindly provided, free of chamge, advice,
recommenda- tions, and suggestions for the use of
cenvical pessaries in pregnant women.

The authors report no conflict of interest.

Comesponding author: Maria Goya,

MD, PhD.
mgoya@vhebron.net

CORRECTIONS

February 2016 (vol. 214, no. 2, page 152)

Goya M, de |a Calle M, Pratcorona L, el al. Cervical pessary to prevent preterm birth in women with twin gestation and
sonographic short cervix: a multicenter randomized controlled trial (PECEP-Twins). Am J Obstet Gynecol 2016;214:145-

52.

@t.r--w.\lurk

The second and third authors contributed equally to the paper (Author and article information, page 152). Under
Acknowledgments (also on page 152), the authors wish to add the names of the following physicians who recruited for the
trial: Ana Alfonso, MD, and Maria Teulon, MD, PhD, Hospital Universitario de Fuenlabrada. Madrid, Spain.

AUGUST 2016 American Joumal of Obstetrics & Gynecology 247

152 Amesican Joumal of Obstetrics & Gynecology FEBRUIARY2016

154



2.2 Estudi 2

“Cervical pessary to reduce preterm birth before 34 weeks of gestation
after an episode of preterm labor and a short cervix: a randomized

controlled trial”

Laia Pratcorona, Maria Goya, Carme Merced, Carlota Rodd, Elisa Llurba,
Teresa Higueras, Luis Cabero*, Elena Carreras*, on behalf of the show

PECEP-Twins Trial Group.

Am J Obstet Gynecol. 2018 Jul;219(1):99.e1-99.e16.

*Equal contribuitfion

PMID:29704487

DOI:10.1016/j.0jog.2018.04.031

155


https://doi.org/10.1016/j.ajog.2018.04.031




Original Research

ajog.org

OBSTETRICS

Cervical pessary to reduce preterm birth <34 weeks of

M) Check for updates

gestation after an episode of preterm labor and a short
cervix: a randomized controlled trial

Laia Pratcorona, MD; Maria Goya, MD, PhD; Carme Merced, MD; Carlota Rodd, MD; Elisa Llurba, MD, PhD;
Teresa Higueras, MD, PhD; Luis Cabero, MD, PhD'; Elena Carreras, MD, PhD"; on behalf of the Trial Group

BACKGROUND: To date, no intervention has poved efecive in
reducing he sponarecus pretem birth rate in singleton pregnancies
folowing an episode of threalened prelerm labor and shot cenvix
remaining.

OBJECTIVE: This sudy was designed fo ascertain wheher cenvical
pessaies could be useful in preventing spantarecus prelerm birth in
wormen with singleton pregnandes and a short cenvix after a threatened
preterm labor episode:

STUDY DESIGN: This open randorized controlled trial was conduced
in 357 pregnant wamen (between 24%233° weeks) who had ot delivered
48 hours after a threalened an]mthadmdasmﬂm
remaining (- 25mn324329 wedks; - 15md:¥]e33weaks)
Palens wae mandomly assgned fo cenical pessary (179) or routine
managemert (178). The primary ouicome was he spananecus preterm
birth rate <34 weeks. Sponlaneaus prelerm birth <28 and 37 wedks and
neanatd morbidity and mo—ality were also evauaied in an intention-io-
treat andysis.

RESULTS: No significant diferences between the pessay ard routine
managemert groups were cbsenved in he sportanecuspretem birth @ite
<34 weeks (19177 [10.7%] in the pessary gaup vs 24/175 [13.7%] in
the control group relative sk, 0.78; 95% conidence interval,
045e1.38). Sportaneous prelerm bith <37 weeks occumed less

frequently in the pessary group (26/175 [14.7%] vs 441175 [25.1%];
relafve risk, 0.58; 95% oconfidence interval, 0.38e0.90; P ¥4.01). Pre-
term premaiure rupture of membranes mte was significantly lowerin
pessary caniers (4/177 [2.3%] vs 14/175 [8.0%]; relative risk, 0.28; 6%
conidence interval, 0.09e0.84; P % .01). The pessary gowp less
frequently required readmission for new threaiened preterm labor epi-
sodes (8177 [4.5%)] s 35175 [20.0%]; relative risk, 0.23; 965% confi-
dence interval, 0.11e047; P < .0001). Nb serbus adverse matemal
events occumed; necnalal morbidity and mortality were similar in both

groups.

CONCLUSION: Pessay use dd not significantly lower the sponia-
reos preterm bith mte <34 weeks in women with a short cenvix
remaining after a fveatened preterm lebor episode but did significanty
reduoe the sponianeous preterm birth rale <37 weeks threaiened pre-
term labor recurence, and the preierm premaiure rupture of membranes
rate.

Key words: amabin pessary, avested pretesmn labor, cenvical pessary,
fetal mauration, high-isk pregnancy, necnatal morbidity, pretermbirth,
preterm birth prevention, respiraiory distress syndrome, shartcenica
length, short cenvi, singeton pregnancy, threatened preterm labor,

Introduction

Spontaneous preterm birth remains the
leading cause of neonatal morbidity and
mortalityd2 Delivery <37 weeks of
gestation occurs in 8e12% of all preg-
nancies in developed countries: however,
80% of perinatal mortalities and 50% of
childhood neurodevelopmental disor-
ders occur in this group of patients &
Improvements in neonatal care have
led to higher survival rates among

Cite this attide as: Praioorora L, Goe M, Mered G, et
&l. Cendcal pessary to reduce pretem bith <34 wesls
of gestafion after an episade of preterm labor and ashort
cenix a rardomized conrdled trial. Am J Chbsit
Gyneod 2018.21999.21-16.

002-9378fee
- ZJ'IBM-IImH rghtsesened :

EDITORS’ CHOICE

premature infants 17212 Nevertheless,
an impact on mortality and morbidity in
preterm babies may only be achieved
with  more precise identification
of women at risk of spontaneous
preterm birth and the development of
useful interventions to prevent this
complication. Lk

Pregnant women who have had an
episode of threatened preterm labor
comprise a subgroup at high risk for
spontaneous preterm birth. However, at
least half these patients deliver at term.12
Around 45% are readmitted with
subsequent threatened preterm labor
episodes, and 25e€30% deliver <37
weeks 2 Advanced cervical dilation,
earlier gestational age, and short cervical
length are specific risk factors for

preterm delivery after a threatened pre-
term labor episode 2222 Although vari-
ations in  gestational age at cervical
length measurement, cut-off points for
cervical length, and definition of
threatened preterm labor vary from
country to country, cervical length is a
strong predictor of spontaneous preterm
birth after an arrested preterm labor
episode 12142122 Despite the identifica-
tion of risk factors, no intervention has
proved effective to date in reducing the
spontaneous preterm birth rate in these
patients. Tocolysis for 48 hours can delay
delivery by up to 7 daysB2% however,
studies have failed to show any benefit of
maintaining this treatment beyond that
point 42828

Although progesterone has proved to
reduce the spontaneous preterm birth
rate in asymptomatic pregnant women
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Why was this study conducted?

To determine whether pessary is effective in reducing the preterm delivery rate
and neonatal morbidity and mortality in women with short cervix remaining after

threatened preterm labor.

Key findings

Cervical pessary in women with short cervix remaining afier threatened preterm
labor reduced the preterm delivery rate <37 weeks by 14.7%, premature
preterm rupture of membranes rate 2.3%, and readmission for new threatened

preterm labor 4.5%.

What does this add to what isknown?

This is the first study to examine the effect of cervical pessaries in this population
with satisfactory results in terms of preterm birth. Remarkably, similar studies
using other therapies failed to yield encouraging results.

with  midtrimester  short  cervical
lcnglh,”‘m its use to lower the preterm
birth rate in women with short cervical
length remaining after threatened pre-
term labor episodes is not currently
recommended, since both randomized
controlled trials published to date on this
topic yielded unsatisfactory results and
concluded that there is no evidence that
further progesterone administration re-
duces spontaneous preterm birth or
improves neonatal outcomes in  this
group of patients #23

The prevention of spontaneous pre-
term birth with cervical pessaries in
asymptomatic pregnant women with
short cervical length midtrimester re-
mains controversial 3L A randomized
controlled trial conducted by our group
showed a 73% reduction in the preterm
birth rate <34 weeks in this group of
patients.2 However, no randomized
controlled trial has been published to
date in pregnant women afier an episode
of threatened preterm labor and with a
short cervix remaining. Therefore, this
open randomized controlled trial aimed
to ascertain whether the use of a cervical
pessary after a threatened preterm labor
episode leading to short cervix could
reduce the spontaneous preterm birth
rate <34 weeks of gestation.

Materials and Methods

Trial design

A prospective open randomized clinical
trial was conducted at the Hospital
Universitari Vall d'Hebron, Barcelona,

from 2008 through 2014. The hospital
ethics committee approved the protocol.
The trial was registered as Clinical Trials
2ov, NCT01242384.

Participants

Women with singleton pregnancies and
short cervical length afier an episode of
arrested preterm labor were considered
for inclusion in the trial. Threatened
preterm labor was defined as regular
uterine contractions (at least 2 painful
contractions in 10 minutes averaged over
30 minutes) on fetal heart rate moni-
toring between 24%33° weeks of gesta-
tion with ultrasound-measured short
cervical length according l(g gcsﬁlaliunﬂl
age (11,25 mm between 24 €29 weeks
and :3;15 mm between 30 €33 wecks).
Cervical length was measured according
to the criteria of the Fetal Medicine
Foundation® and these cut-off points
were derived from the normal cervical
length curve for the Spanish popula-
tion& If no contractions were reported
by the patient or detected on fetal heart
rate monitoring cardiotocography during
the 6€12 hours following the withdrawal
of tocolytic treatment, the threatened
preterm labor episode was considered
“arrested.” A new cervical length mea-
surement was then taken. Women with a
remaining cervical length at or below the
cut-off points reported above afier an
arrested preterm labor episode were
invited to take part in the trial.

According to our threatened preterm

labor protocol, hospitalization was
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required, tocolytic treatment was initi-
ated, and corticosteroids were adminis-
tered for fotal maturation. All patients
received tocolysis. Atosiban was the first-
line tocolytic owing to its low adverse
event rate during pregnancy. Vaginal
speculum examination was performed
on admission to rule out cervical dila-
tation or visible membranes, cervical
and vaginal swabs were obtained for
microbiologic study (culture for Tricho-
monas, candidiasis, group B strepto-
coccus, and bacterial vaginosis) and
appropriate treatment given if a vaginal
infection was suspected (oral clindamy-
cin 300 mg every 12 hours for 7 days or
vaginal clotrimazole 500 mg in a single
dose), and amniocentesis was indicated
to rule out subclinical intraamniotic
infection (positive Gram stain, glucose
level <15 mg/dL, or positive amniotic
fluid cultures) 242 Suspected clinical
chorioamnionitis or positive amniotic
fluid culture on admission for threat-
ened preterm labor were both exclusion
criteria.

Inclusion criteria  were  singleton
pregnancy, minimum maternal age 18
years, and gestational age between
24%33% weeks with arrested preterm
labor and short cervix remaining.
Exclusion criteria were cervical length
>25 mm, painful regular uterine con-
tractions after tocolytic treatment, active
vaginal bleeding, ruptured membranes,
cervical dilatation or visible membranes,
suspected clinical choripamnionitis or
proven amniotic fluid infection at
admission for threatened preterm labor,
placenta previa, history of cone biopsy or
cervical cerclage in situ, major fetal ab-
normalities, and use of vaginal proges-
terone (Figure 1).

Gestational age was determined from
menstrual history and confirmed by fetal
crown-rump length measurement at a
first-trimester scan.

Quality-control  screening,  data
handling, and verification of protocol
adherence at the Hospital Universitari
Vall d'Hebron were carried out on a
regular basis by trial coordinators.
Outcome assessors (statisticians) were
blinded to the allocated interventions.
Obstetricians who performed the scans
had received extensive training and
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FIGURE 1

Randomization, treatment, and follow-up of participants
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passed a practical examination admin-
istered by an expert to demonstrate their
competence in cervical assessment. All
images of the cases included in the trial
and all cases of preterm birth were
reviewed and discussed.

Randomization and masking

After providing their written informed
consent, women were randomly allocated
to cervical pessary insertion or routine
management at a 1:1 ratio. The
randomization sequence was computer-
generated with varable blocks of 2 and
4. The random-number lists were created
by the Statistics Unit of the Vall d'Hebron
Hospital Research Institute. The alloca-
tion code wasdisclosed after the patient's

initials had been confirmed. The
randomization sequence was not acces
sible to the recruiters or the trial coordi-
nator. This study was open-label since
masking to intervention was not possible.

Interventions

Patients allocated to the pessary group
had one inserted and were given detailed
instructions on possible side effects such
as vaginal discharge or pessary descent.
In both groups, special emphasis was
placed on the need to immediately
report any adverse symptom(s) such us
uterine contractions or hydrorrhea.
Sexual intercourse was permitted in
both groups. Correct placement of the
pessary was determined by transvaginal

ultrasound and cervical length was
measured according to the cervical
lengthemeasuring technique in pessary
bearers described by our teamA All
these interventions were performed on
the same day.

Conformité Européenne or European
Conformityecertified one-size cervical
pessaries for preventing spontaneous
preterm birth were used: 65x 25 x 32
mm (purchased from Dr Arabin GmbH
& Co, Witten, Germany): only in pa-
tients who have problems with the pes-
sary do we consider changing the size.

Both groups were seen every month
until delivery. The following were car-
ried out at each visit: (1) transabdominal
ultrasound for fetal well-being; (2)
maternal  satisfaction  questionnaire
regarding pessary symptoms; (3) vaginal
swab for study of microbiologic infec-
tion: and (4) transvaginal ultrasound for
cervical length measurement in the
expectant management group following
the Fetal Medicine Foundation criteria,
and in pessary carriers according to the
above-mentioned measuring technique.
The pessary was removed during the
37th week of gestation. Indications for
removal before then were active vaginal
bleeding, severe patient discomfort, or
persistent uterine contractions despite
tocolytic treatment if a new threatened
preterm labor episode occurred after study
inclusion and pessary placement (=5
contractions every 30 minutes, with no
reduction or cessation with tocolytic
drugs).

The pessary was not removed if
vaginal discharge occurred after pessary
insertion; however, appropriate therapy
was given if symptoms of vaginal infec-
tion were reported. Preterm premature
rupture  of membranes was not a
removal indication either, and our cur-
rent hospital preterm premature rupture
of membranes protocol (hospitalization
if required and appropriate antibiotic
treatment given) was followed in these
patients; only if delivery began or
chorioamnionitis was suspected was the
pessary removed. Patients whose pessary
was removed (even on the day of
insertion) remained in the trial since
this was based on the intention-to-treat
principle.
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TABLE1
Secondary outcomes
* Spontanecus delivery <28 completedwhk

* Sponlanecus delivery <37 completedwk
* Preterm prelabor nupture of membranes

* Reaurence of threalened pretermiabor
* Mean makemal hospital sy

» Significant matema adverse effects:
- Heawbleeding

- Cervical tear

- Ukerne upture:

pessary
* Bittweight ingrams

* Number of subsequent admissions for threatened preterm labor

* Intervalto delivery in days from randomization
* Uszoftocolyfic treatment (ype of tocolytic, days of treatment, dosage, and number of cydes)

- Physical or psychologicintoleranceto pessary
* Matemal tolerance to pessary insertion, pessary removal, and overall satisfaction with

* Intrauterine fetal demise: antepartum orintraparium death
* Neoratda deat: after delivery, orwithin 28 d of birth
+ Neoretal morbidity: mejor adverse events) before hospital discharge (VH, RDS, RP,NE
S, NICU, need for ventilation, photoherapy, antibiotics, or blood transfusion)
» Composiie adverse outcomes (induding MH, RDS, RP, NE ardS)

NHi i NE,

m\...,_m tens RDS, respiatory

RP, of

ity; S, proven or

Prarorona et al. Cavical pessary affer threatened preterm labor. Am J Obstet Gynecol 2018

A clinical questionnaire on pain dur-
ing pessary insertion and removal,
assessment of the treatment as a whole,
and recommendation to other mothers
was completed by patients in the pessary
group. A long-term follow-up of the
infants was planned to detect possible

developmental  impairments  and
compare them  between the study
groups.

Outome measures

The primary outcome was spontaneous
preterm birth <34 wecks (238 days) of
gestation.  Secondary  outcomes  are
shown in Table 1.

Data analysis

Sample-size caleulation was based on a
reduction in the spontaneous preterm
birth rate <34 weeks (based on data
from our own hospital and previously
published datail) from 25% in the

expectant management group to 12.5%
in the pessary group, with power of 80%.
To detect this difference at a significance
level of 5% with 10% losses, we needed
to recruit 332 patients (166 per arm).
Statistical analysis was performed ac-
cording to the intention-to-treat princi-
ple. Data were described by uses of
pessary as means and SD for quantitative
variables and frequency and percentages
for qualitative variables. Relative risk
(RR) and 95% confidence interval (CI)
were calculated to estimate the pessary
effect on the spontaneous preterm birth
rate <28, 34, 37 weeks, other pregnancy
outcomes, safety, patient satisfaction and
perinatal outcomes. A multivariate lo-
gistic regression model was fitted to
assess the risk of spontaneous preterm
birth <37 weeks (adjusting for previous
preterm  birth, cervical length at
randomization, gestational age at
randomization, ethnicity, smoking, and

ed American Joumal of Obsietics & Gynecology JLY2018
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body mass index).&The risk of sponta-
neous preterm birth from randomiza-
tion to 34 weeks and 37 weeks was
assessed using Kaplan-Meier analysis £
where gestational age was the time
scale, spontaneous delivery was the
event, and elective deliveries were treated
as censored. For purposes of this anal-
ysis, all pregnancies were considered to
be no longer at risk at the start of the
34th week or 37th week, respectively.
Hazards ratios were calculated using Cox
regression models. The number of pa-
tients needed to treat to prevent preterm
birth <37 weeks, hemorrhage, read-
mission for a new episode of threatened
preterm labor, or premature preterm
rupture of membranes with the use of
cervical pessary was calculated based on
RR. All Pvalues were bilateral and a type
I error of 5% was considered. All statis-
tical analyses were performed with sofi-
ware packages (SPSS, Version 16; IBM
Corp, Armonk, NY; and Stata 13.1; Sta-
taCorp, College Station, TX). No interim
analysis was planned for this trial.

Results

This randomized controlled trial was
conducted from June 2008 through July
2014. During the study period, 1081
women were assessed for eligibility. Of
these, 724 were excluded: 152 declinedto
participate and 572 did not meet the
inclusion eriteria. In all, 357 women with
threatened preterm  labor  (70.1%)
agreed to participate and were randomly
assigned to pessary (179) or expectant
management (178). Of these,352 were
analyzed: 177 and 175, respectively
(Eigure 1). Five patients were lost to
follow-up: 2 in the pessary group and 3
in the expectant management group.
The groups were well balanced at base-
line (Table 2).

The primary outcome
rateespontaneous preterm birth <34
weeks of gestationewas 10.7% (19/177)
in the pessary group and 13.7% (24/175)
in the expectant management group
(RR, 0.78: 95% CI, 0.45el.38). Two
women had medically indicated preterm
deliveries <34 weeks (1 in the pessary
group and 1 in the expectant manage-
ment group). The risk of spontaneous
preterm  birth in the 2 groups was
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TABLE 2
Characteristics of study participants
Pessary, No treatment,
n=179 n=178
Maternal age, y 28.7 (5.3 294 (54)
PP 24.7 (4.1) 25.0 (4.7)
Obstetric history
Nulliparous 90 (50.3%) 84 (47.2%)
Parous with no previous preterm birth 70 (39.1%) 75 (42.1%)
Parous with >1 previous preterm births 19 (10.6%) 19 (10.7%)
Cigarette smoking during pregnancy 35 (19.6%) 33 (18.5%)
Race”
White 106 (59.2%) 95 (53.4%)
Latin American 50 (27.9%) 60 (33.7%)
Others 23 (12.9%) 23 (12.9%)
Gestational age at randomization, wk 28.6(2.9) 284 (29)
Cervical length at randomization, mm 15.3 (5.8) 152 (6.1)
Funneling at randomization 34 (19.0%) 32 (18.0%)
Sludge at randomization 3(1.7%) 2(1.1%)
Positive vaginal cultures at 26 (14.5%) 28 (15.7%)
randomization
Positive endocervical cultures at 24 (13.6%) 26 (14.9%)
randomization
Positive amniofic fluid culture at 0 0
randomization
Tocolytic therapy
Oxytocin receptor antagonist 174 (97.2%) 173 (97.2%)
B-mimetic 5 (2.8%) 5 (2.8%)
Corticosteroid treatment for fetal maturation 179 (100%) 178 (100%)
Data are number (%) or mean (SO).
No significant differences between groups, prior to losses to follow-up.
Weight in kilograms divided by square of height in meters; - Self-reported.
gmmmna et al. Cervical pessary after threatened preterm labor. Am | Obstet Gynecol
018,
assessed using Kaplan-Meter cumulative percentage of patients who
analysis (Supplemental Figure, A). No did not give birth spontaneously <37
statistical differences were weeks (Supplemental Figure, B) was

observed between groups.

No significant differences
observed between groups in the spon-
taneous preterm birth rate <28 weeks of
gestation. However, the spontaneous
preterm birth rate <37 weeks of gesta-
tion was 14.7% (26/177) in the pessary
group and 251% (44/173) m the
expectant management group (RRE,
0.58; 95% CI. 0.3820.90; P % .01). The

were

significantly higher in the pessary group
than in the expectant management
group (hazards ratio, 0.57; 95% CIL
0.35e092; P %4 02). The nsk of spon-
taneous preterm birth <37 weeks of
gestation did not vary significantly be-
tween groups with regard to previous
preterm  birth, cervical length at
randomization, gestational age  at
randomization ethmicity, smoking and

body mass index (multivariate regres-
sion model). The number of patients
needed to treat to prevent preterm de-
livery <37 weeks with the cervical pes-
sary was estimated at 10 patients (9.57);
to prevent an episode of hemorrhage was
estimated at 2213 patients (2212.5); to
prevent a new admission for threatened
preterm labor was estimated at 7 patients
(6.66); and to preventa preterm prelabor
rupture of membranes was estimated at
18(17.42).

Mean interval to delivery (Table 3)
was 64.7 days in the pessary group and
57.3in the expectant management group
(difference of 7.4 days, P % .01), and
differed according to whether randomi-
zation was made <32 or >32 wecks. In
patients randomized between 24e316
weeks, mean interval to delivery was 70.3
days in pessary bearers and 61.6 days in
the expectant management group with a
difference of 8.7 days (P %.007) while in
patients randomized at 2"32 weeks, dif-
ferences in interval to delivery were not
statistically significant. Although no
differences in cervical length were found
between groups at randomization, cer-
vical length was significantly longer in
pessary carriers at 4 and 8 weeks of
follow-up compared with cervical length
at the same time in women in the routine
management group in whom it became
progressively shorter as the pregnancy
progressed (Figure 2).

Patients inthe expectant management
group required readmission for 2"l
threatened preterm labor episodes more
frequently than those in the pessary
group. These differences were statisti-
cally significant (8/177 [4.5%)] vs 35/175
[20.0%]; RR, 023; 95% CI, 0.11e0.47;
P < 0001). Statistical differences were
observed between groups in the preterm
premature preterm rupture of mem-
branes rate, which was higher in the
expectant management group than in
the pessary group (4/177 [2.3%] vs 14/
175 [8.0%];: RR, 028 95% CI,
0.09e0.84; P % 01), as well as in
maternal hospital stay (measured in
days), which was shorter among pessary
carriers (2.8 vs 3.1; P %4.0001) (Table 4).

No differences were observed in
vaginal or cervical swab results and
treatment  during  follow-up. Oral
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TABLE 3
Results: pregnancy outcomes according to treatment group
Pessary, n = 177 No treatment, n = 175 RR ©5% Cl) Pvalue

Spontaneous delivery at <28 wk 4 (2.3%) 5(2.9%) 0.79 (0.22—2.90) 231
Spontaneous delivery at <34 wk 19 (10.7%) 24 (13.7%) 0.78 (0.45—1.38) 625
Any delivery at <34 wk 20 (11.3%) 25 (14.3%) 0.76 (0.40—1 .45j 581
Spontaneous delivery at <37 wk 26 (14.7%) 44 (25.1%) 0.58 (0.38—0.90) 01
Gestational age at delivery, wk 37.7 (3.0) 36.8 (3.2 0.8 (2—-15) 0002
Interval o delivery, d 64.7 (26.8) 57.3 (26.7) 7.4 (1.8—13.0) 01
Interval o defivery when 70.3 (26.1) 61.6 (27.2) 8.7 (25—14.9) 008
randomization occurred <32 wk, d
Positive vaginal cultures 26 (14.5%) 26 (14.6%) 0.99 (0.60—1.64) 835
throughout pregnancy
Ureaplasma urealyticum 17 (65.4%) 17 (65.4%)
Escherichia coli 5(19.2%) 7 (26.9%)
Mycoplasma 4 (15.4%) 2 (7.7%)
Positive endocervical cultures 24 (13.6%) 24 (13.7%) 0.99 (0.58—1.67) 882
throughout pregnancy
Ureaplasma urealyticum 16 (64.0%) 16 (66.7%)
Escherichia coli 5 (20.0%) 7 (29.2%)
Mycoplasma 4 (16.0%) 1(4.2%)
Choricamnionitis 5 (2.8%) 4 (2.3%) 1.24 (0.34—4.53) 879
Bleeding in pregnancy 7 (4.0%) 7 (4.0%) 0.99 (0.35—2.76) B41
Preterm premature rupture of 4 (2.3%) 14 (8.0%) 0.28 (0.09—0.84) ]|
membranes
Subsequent  threatened preterm 8 (4.5%) 35 (20.0%) 0.23(0.11—-047) =.0001
labor episodes
Cesarean delivery 35 (19.8%) 36 (20.5%) 0.99 (0.46—2.15) 163
Data are number (%) or mean (SO} unless otherwise noted. .
C!, confidence interval; AR, relative risk.
Pratcorona et al. Cervical pessary after threatened preterm labor. Am ] Obstet Gynecol 2018.

clindamycin 300 mg every 12 hours for 7 required in 26/177 patients (14.6%); differed between groups:  results

days was the most frequent antibiotic
used in both groups. No differences were
observed between groups in other sec-
ondary outcomes such as chorioamnio-
nitis, vaginal bleeding, or iatrogenic
delivery (Table 4). No major matemnal

pessary  use-related adverse  events
occurred (Table 3). However, the

following side effects did occur in the
pessary group: all pregnant women with

a pessary had vaginal discharge after

pessary placement (177/177) and 35/177
(19.8%) patients required pessary repo-
sitioning  without removal. Pessary
removal for preterm  delivery was

pessary removal on patient request did
not occur. No changes in pessary size
were required. Results of the maternal
satisfaction guestionnaire were as fol-
lows: pain during pessary insertion, 3
(scale 0el0); pain during removal, 6
(scale 0el0), and recommendation of
this intervention to others, 158177
(89.3%) (Table 4). No differences were
found between groups in neonatal
morbidity and mortality (results shown
in Table 5).
The same analysis was performed,

stratifying by randomization <30 and
>30 weeks, since the cut-off points
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(Supplemental Tables led4) were
consistent with those commented on
previously.

Comment

Principal findings

No differences were observed between
groups inpreterm birthrates <34 weeks;
this may be explained by the fact that
mean gestational age at delivery was 38.3
weeks in the treatment group and 37.3
weeks in the expectant management
group, and only 19 vs 25 patients deliv-
ered <34 weeks in each group, a small
number of patients for statistical
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FIGURE 2
Intergroup differences in cervical length
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significance. The lower-than-expected group) is also noteworthy since it sig-
spontaneous preterm birth rate <34 nifies that a larger sample would be weeks
(from 25e€13.7% in our control needed to demonstrate differences.

Future and larger studies may confirm
whether this trend toward improvement
issustained.

In this study, statistical differences
were observed in the preterm birth rate
<37 weeks of gestation inwomen with a
short cervix remaining after an episode
of threatened preterm labor: this is
consistent with the theory that the
longer the pessary is in place, the greater
its impact on pregnancy prolongation
will be. In our expectant management
group, 25.1% of patients delivered
before term, which concurs with previ-
ous ]:lu]:hli{:ali{_m&‘.;u however, this rate
was reduced to 14.7% in the pessary
group, with statistically  significant
differences.

Various factors may explain our
lower-than-expected preterm birth rate
<34 weeks: only women for whom the
decision to discharge had already been
made and chorivamnionitis had been
ruled out by amniocentesis were
included, thereby probably excluding
those at the highest risk who were not
discharged before delivery. Further,
ethnicity may have contributed to the
low preterm birth rate since most of the
women in our study were white, a pop-
ulation known to be at low risk of pre-
term  birth compared to other
ethnicities.1

Interval from the threatened preterm
labor episode to delivery, measured in
days, was significantly longer in pessary
users (mean: 7.4 days, P % .01). When
stratified by wecks at randomization, the
maximum increase in the interval (8.7
days, P % .008) was observed in patients
randomized <32 wecks, and no signifi-
cance was found in differences observed
beyond that point. This is particularly
important considering that this sub-
group of patients is at higher risk of
preterm delivery after a threatened pre-
term labor episode (the lower gestational
age is at the episode, the higher the risk of
spontaneous preterm birth will be).2
The preterm  premature rupture of
membranes rate was significantly higher
in the expectant management group
than in the pessary group (8.0% vs
2.3%): our hypothesis regarding this
difference is that the pessary-induced
angulation and elongation of the
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adverse events

O, confidence interval; AR, relative risk.

TABLE 4
Results: pessary safety and patient
satisfaction
Pessary No treatment,
=177 n=175 RR (95% CI) P value
Side effects
Vaginal discharge 177 (100%) 47 (26.9%) <.0001
Pessary repositioning 35(19.8%) —
without removal
Pessary replacement 0 ==
Pessary removal
Medical indication 26 (146%) —
Patient request 0 5
Patient satisfaction
questionnaire
Pain at pessary placement 3 et
(scale 0—10)
Pain at pessary removal 6 =
(scale 0—10)
Recommendation of this 158 (89.3%) —
intervention to others
Matemal hospital stay, d 2.8(0.73 3.1(062) 0.3(0.1-04) .0001
Significant maternal 0 0 —

Data are number (%) or mean (SD) unless otherwise noted.

Pratcorona et al. Cervical pessary after threatened preterm labor. Am ] Obstet Gynecol 2018.

cervical canal protect amniotic mem-
branes from contact with the vaginal
medium, thereby preserving their
integrity 48

Meaning of the results in context
Studies conducted to date on in-
terventions to prevent spontaneous
preterm birth after arrested preterm la-
bor episodes failed to yield satisfactory
results 28847 [ the largest randomized
trial evaluating the effectiveness of pro-
gesterone vs placebo in preventing
spontaneous preterm birth in women
with singleton pregnancies and threat-
ened preterm labor,Zthe preterm birth
rate at <37 weeks was significantly
higher in the progesterone treatment
group (RR, 1.4:95% CI, 1.04e1.88; PV
.03). No differences were detected in the
spontaneous preterm birth rate <37
weeks of gestation between groups (RR,
1.2; 95% Cl, 0.93e1.05). No differences

were observed in perinatal outcomes,
duration of the first or any subsequent
hospital stays, or the rate of threatened
preterm labor recurrence. One of the
limitations mentioned by the authors is
the method used to assess compliance
with drug treatment. Over 25% of par-
ticipants did not return the unused
medication and, in those who did, there
was no way of proving whether they had
really taken it. In comparison, the cer-
vical pessary does not depend on women
complying with the treatment, is easy to
insert and remove when required and,
furthermore, is an economical, nonin-
vasive procedure £ We previously
described a new technique for assessing
cervical length in pessary carriersi so
that it can be monitored until the pessary
is removed and appropriate clinical de-
cisions can be made.

No clinical trials evaluating the use of
cervical pessary after threatened preterm
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labor have been published, although
various studies by other groups on pes-
sary use in both singleton® and
twini0es2 pregnancies  have  been
reported.

Clinical implications

Since a significant reduction in sponta-
neous preterm birth <37 weeks was
observed in pessary carriers, but not <34
weeks, we could assume that pessary
placement is a useful tool for preventing
late prematurity in this group of pa-
tients. Late prematurity is a rising
concern; 74% of all premature deliveries
occur between 34e36° weeks of gesta-
tion, accounting for approximately 8%
ofall deliveries, and represent the fastest-
growing and largest proportion of
singleton preterm births 23 Compared
with term newboms, late-preterm in-
fants have higher complication and
rehospitalization rates. 225 Many studies
also found an association with long-term
disorders and sequelae. 22251

It should be pointed out that, when
pessaries are used, patients may have a
moderate  white, inodorous, vaginal
discharge. Furthermore, a proportion of
these patients (19.8% in our group) may
report “feeling the pessary inside the
vagina” after weeks without symptoms
and require repositioning of the pessary.
For this reason, patients should be
advised to see their doctor if any
abnormal symptom appears. No cases of
pessary withdrawal were reported in the
entire group and tolerability was not an
issue.

As the satisfaction questionnaire
showed, patients had more pain during
pessary removal than insertion; however,
the majority would recommend this
intervention to others. It is also note-
worthy that no severe bleeding was re-
ported in the pessary group compared to
the expectant management group.

Researchimplications

Although there was a considerable
decrease in the spontancous preterm
birth rate, no significant reduction was
found in neonatal morbidity. The reason
for this is unclear and a larger sample
may be necessary to demonstrate such a
finding; the trial was not designed with
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TABLE S
Results: perinatal outcomes according to treatment group

Pessary, n=177 Mo treatment, n=175 RR (95%CI) Pvalue
Fetal death 0 0 - -
Neonatal death 0 0 - -
Birthweight <1500 g 11(62%) 15 (86%) 0.73(0.34-1.53) 52
Birthweight <2500 g 20(113%) 29(166%) 068 (0.40-1.16) A9
Adverseoutcomes
Necrotizing enterocolitis 7 4.0%) 9 (5,1%) 0.77(0.29-202) 78
Intraventricular hemorrhage 0 0 - -
Respiratory distress syndrome 3(1.7%) 6 (3,4%) 049(0.13-1.95) 225
Retinopathy 0 0 - -
Treatment for sepsis 0 0 - -
Composite adverse outcomes 8 (4.4%) 12(6,M%) 066(0.28-1.58) 09

Data ane number (%) unless otherwisenoled.
1, confdenceinterval; RR, relatherisk.

Prateoronaetal Carvionl pessary ofter thramened preterm labor: Am JObster (meool 2008,

sufficient power to address these end-
points. If our data were combined with
those of other trals (APOSTEL VI
Trial®?), we might be able to ascertain
whether this trend toward a reduction in
neonatal morbidity in the pessary group
could be confirmed.

The mechanism of action of cervical
pessaries remains to be clarified. Theo-
retically, the potential effect relies on their
mechanical ability to bend the cervix
backwards, slightly elongating it and
changing the uterocervical angle, in some
way preserving its integrity. 282 Another
mechanism of action to be considered is
the change in vaginal microbiome that
may occur with the use of the cervical
pessary in these high-risk patients and its
role as a cause or effect 224

Strengths and limitations
This randomized trial, the first to be
conducted to date on the use of a
cervical pessary for preterm  birth
prevention after a threatened preterm
labor episode and a remaining maternal
short cervix, yielded a reduction in the
spontaneous preterm birth rate in this
subgroup of patients at high risk of
spontaneous preterm birth for which no
useful tool to reduce the risk is available
to date.
Although the spontaneous preterm
birth rate <37 weeks was a secondary

outcome in our study design, the statis-
tical significance observed sufficed to
guarantee the usefulness of the cervical
pessary in preventing spontaneous pre-
term birth in this population. We await
with interest the results of the APOSTEL
VI Tral, a registered multicenter ran-
domized trial carried out in The
Netherlands that was still including pa-
tients when the present article was
written; the trial aims to ascertain
whether the pessary can lower the
spontaneous preterm  birth rate <37
weeks in singleton or twin pregnancies
with short cervical length remaining
after a threatened preterm labor
episode £

Although masking was impossible
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
did not cause substantial bias since the
endpoint of the trial was gestational age
at delivery (objective outcome).

A further strength of our trial was that
the research team comprised the clini-
cians who usually attend to women in
the specialized preterm delivery unit:
consequently, their pregnancies were
followed up by fully experienced physi-
cians, even those included in a trial, and
not a separate research team. Patients

also had rapid access to the clinic if any
abnormal symptom or clinical change
was perceived.

Conclusions

Although no reduction in the sponta-
neous preterm birth rate <34 weeks
could be demonstrated, significant dif-
ferences were observed <37 weeks, with
no severe maternal or fetal side effects,
indicating that the cervical pessary could
be considered an affordable, safe, and
reliable tool for reducing the risk of late
spontaneous preterm birth in singleton
pregnancies of women with short cervi-
cal length remaining after a threatened
preterm labor, a high-risk population in
which no intervention has proven effi-
cacious to date. Preterm premature
rupture of membranes and threatened
preterm labor recurrence rates were also
reduced with pessary placement from
8.0e2.3% and from 20.0e4.5%,
respectively, which could potentially lead
to considerable social and financial
savings. n

Acknowledgment

Dr Arabin (Witten, Germany) very kindly provided
advice, recommendations, and suggestions on
the use of the cervical pessary in pregnant
women free of charge. We thank Christine
O'Hara for her help with the English version of
this manuscript. We also thank the participants

JULY 2018 American Joumal of Obstetrics & Gynecology 99.€9

165



Original Research oBsTETRICS

who agreed to take part in the study, members
of the multiple review committees who helped to
refine the study protocol, and the Clara-Angela
Foundation for developing and manufacturing
the cervical pessaries used in this trial.

References

1.Chang HH, Larson J, Blencowe H, et al. Born
Too Soon Preterm Prevention Analysis
Group. Preventing preterm births: analysis of

trends and potential reductions  with
interventions in 39 counfries with very high
human development index. Lancet
2013;381:223-34.

20uyang F, Zhang J, Betran AP, Yang Z,
Souza JP, Merialdi M. Recurrence of adverse
perinatal outcomes in developing countries. Bull
World Health Organ 2013;91:357-67.

3.Hack M, Taylor HG, Klein N, Eiben R,
Schatschneider C, Mercuri-Minich M.
School-age outcomes in children with birth
weights under 750 g. N Engl J Med
1994;331:753-9.

4 Martin JA, Hamilton BE, Osterman MJ, Curtin
SC, Matthews TJ. Births: final data for 2013.
Natl  Vital Stat Rep  2015;64:1-85.
5. Travers CP, Cado WA, Mcdonald SA, et al.
Eunice Kennedy Shriver National Institute of
Child Health and Human Development Neonatal
Research Network. Morality and pulmonary
outcomes of extremely preterm infants exposed
fo antenatal corticosteroids. Am J Obstet
Gynecal 2018;218:130.e1-13.
6.5mid MC, Lee JH, Grant JH, et al. Maternal
race and intergenerational preterm birth recur-
rence. Am J Obstet Gynecol 2017;217:480.1-9.
7.Paules C, Pueyo V, Marti E, et al. Threatened
preterm labor is a risk factor for impaired
cognitive development in eardy chidhood. Am J
Obstet Gynecal 2017;216:157.e1-7.
B8.Hurley EG, DeFranco EA. Influence of paternal
age on perinatal outcomes. Am J Obstet
Gynecal 2017;217:566.e1-6.
9Wallace JL, Aland KL, Blatt K, Moore E,
DeFranco EA. Modifying the risk of recurrent
preterm  birth: influence of trimester-specific
changes in smoking behaviors. Am J Obstet
Gynecal 2017;216:310.e1-8.
10.Wallace ME, Mendola P, Kim SS, et al
Racial'ethnic differences in preterm pernatal
outcomes. Am J Obstet Gynecol 2017;216:306.
el-12

11lams JD, Romero R, Culhane JF,
Goldenberg RL. Primary, secondary, and tertiary
interventions to reduce the morbidity and mor-
tality of preterm birth. Lancet2008;371:164-75.
12.McPheeters ML, Miller WC, Harimann KE,
et al. The epidemiology of threatened preterm
labor: a prospective cohort study. Am J Obstet
Gynecol 2005;192:1325-9.

13.Simhan HM, Cariis SN. Prevention of pre-
term delivery. N Engl J Med 2007;357:477-87.
14.Shmuely A, Aviram A, Ben-Mayor Bashi T,
et al. Risk factors for spontaneous preterm de-
livery after arrested episode of preterm labor. J
Matern Fetal Neonatal Med 2016;29:727-32.
15.Raba G, Kotarski J. Evaluation of risk factors
can help to predict preterm delivery within 7 days

in women hospitalized for threatened preterm
labor. J Matern Fetal Neonatal Med 2016;29:
3142-6.

16.Roos C, Schuit E, Scheepers HC, et al. for
APOSTEL-ll Study Group. Predictive factors for
delivery within 7 days after successful 48-hour
treatment of threatened preterm labor. AJP
Rep 2015;5:e141-0.
17 Bruiin MM, Kamphuis H, Hoesli IM, et al.
The predictive value of quantitative fibronectin
testing in combination with cervical length
measure-ment in symptomatic women. Am J
Obstet Gynecol 2016;215:793.e1-8.
18.Berghella V, Saccone G. Felal fibronectin
testing for prevention of preterm birth in
singleton pregnancies with threatened preterm
labor: a systematic review and metaanalysis of
randomized controlled frials. Am J Obstet
Gynecol 2016;215:431-8.

19.Gomez-Lopez N, Romero R, Xu'Y, et al. Are
amniotic fluid neutrophils in women with intra-
amniotic infection and/or inflammation of fetal or
maternal  origin? Am J Obstet Gynecol
2017;217:693.e1-16.

20.Berghella V, Gimovsky AC, Levine LD, Vink
J. Cesarean in the second stage: a possible
risk factor for subsequent sponta- neous
preterm bith. Am J Obstet Gynecol
2017;217:1-3.

21.Ashwal E, Shinar 5, Wertheimer A, et al.
Presentation to delivery interval in women with
early preterm delivery presenting with preterm
labor: the effect of gestational age. J Matern
Fetal Neonatal Med 2017;30:2356-61.
22 Hiersch L, Yogev Y, Domniz N, Meizner |,
Bardin R, Melamed N. The role of cervical length
in women with threatened preterm labor: is it a
valid predictor at any gestational age? Am J
Obstet Gynecol 2014;211:532.e1-0.
23 Flenady V, Wojcieszek AM, Papatsonis DN,
et al. Calcium channel blockers for inhibiting
preterm labor and birth. Cochrane Database
Syst Rev2014;6:CD002255.
24Flenady V, Reinebrant HE, Liey HG,
Tambimuttu EG, Papatsonis DN. Oxytocin re-
ceptor antagonists for inhibiting preterm labor.
Cochrane Database Syst Rev 20146:
CD0O04452.

25.Saccone G, Suhag A, Berghella V. 17-alpha-
Hydroxyprogesterone caproate for maintenance
tocolysis: a systematic review and metaanalysis
of randomized trials. Am J Obstet Gynecol
2015;213:16-22.

26.Han 5, Crowther CA, Moore V. Magnesium
maintenance therapy for preventing preterm
birth after threatened preterm labor. Cochrane
Database Syst Rev 2013;5:CD000940.
27.Nak Gaunekar N, Raman P, Bain E,
Crowther CA. Maintenance therapy with calcium
channel blockers for preventing preterm birth
after threatened preterm labor. Cochrane Data-
base Syst Rev 2013;10:CDO04071.
28.Papatsonis DN, Flenady V, Liley HG. Main-
tenance therapy with oxytocin antagonists for
inhibiting preterm birth after threatened preterm
labor. Cochrane Database Syst Rev 2013;10:
CD005938.

9910 American Joumal of Obstetrics & Gynecology JULY 2018

166

29.Dodd JM, Jones L, Flenady V, Cincotta R,
Crowther CA. Prenatal administration of pro-
gesterone for preventing preterm birth in women
considered to be at risk of preterm birth.
Cochrane Database Syst Rev 2013;7:
CDO04947.

30.Romen R, Conde-Agudelo A, Da Fonseca
E, et al. Vaginal progesterone for pre- venting
preterm birth and adverse perinatal outcomes
in singleton gestations with a short cemnvix: a
meta-analysis of individual patient data. Am J
Obstet Gynecol 2018;218:161-80.
31.Romemno R, Nicolaides KH, Conde- Agudelo
A, et al Vaginal progesterone de-creases
preterm birth ;34 weeks of gestation in
women with a singleton pregnancy and a
short cervix: an updated meta-analysis including
data from the OPPTIMUM study. Ultrasound
Obstet Gynecol 2016;48:308-17.
32¥oung D. Clinical trials and tribulations:
170HPC and preventing recurrent preterm
birth. Am J Obstet Gynecol 2017;216:543-6.
33.Soclety for Maternal-Fetal Medicine (SMFM)
Publications Committee. The choice of proges-
togen for the prevention of preterm birth in
women with singleton pregnancy and prior
preterm birth. Am J Obstet Gynecol 2017;216:
B11-3.

34.Martinez de Tejada B, Karolinski A, et al. 4P
Trial Group. Prevention of preterm delivery with
vaginal progesterone in women with preterm
labor (4P): randomized double-blind placebo-
controlled  trial. BJOG  2015;122:80-91.
35.Palacio M, Cobo T, Antolin E, et al. Vaginal
progesterone as maintenance treatment after an
episode of preterm labor (PROMSE) study: a

multicenter, double-blind, randomized,
placebo-controlied trial. BJOG 2016;123: 1990-9.
36.Areia A, Fonseca E, Moura P.

Progesterone use after successful treatment
of threatened pre-term delivery. J Obstet
Gynaecol 2013;33: 678-81.678-81.

37.Jin XH, Li D, Huang LL. Cervical pessary for
prevention of preterm birth: a meta-analysis. Sci
Rep 2017;7:42560.
38.Goya M, Pratcorona L, Merced C, et al.
Cervical pessary in pregnant women with a short
cervix (PECEPY an open-label randomized
confrolled  trial. Lancet 2012;379:1800-6.
39To MS, Skentou C, Chan C, Zagaliki A,
Nicolaides KH. Cervical assessment at the
routine 23-week scan: standardizing tech-
niques. Ultrasound Obstet Gynecol 2001;17:
217.

40.Crispi F, Uurba E, Pedrero E, et al. Gesta-
tional age-dependent normal values of ultraso-
nographic measurement of cervical length in the
Spanish population. Prog Obstet Ginecol
2004;47:264-71.

41 Kiefer DGPeltier MR Keeler SM—et-al—Ef-
cacy of midtrimester short cervix inferventions is
conditional on infraamniotic inflammation. Am J
Obstet Gynecol 2016;214:276.e1-6.
42Vaisbuch E, Hassan SS, Mazaki-Tovi S, et al.
Patients with an asymptomatic short cervix
f=or=15 mm) have a high rate of subclinical



ossTETRICS Original Research

intraamniotic inflammation: implications for pa-
tient counseling. Am J Obstet Gynecal
2010;202:433.e1-8.

43.Goya M, Pratcorona L, Higueras T, Perez-
Hoyos S, Cameras E, Cabero L. Sonographic
cervical length measurement in  pregnant
women with a cenical pessary. Ulrasound
Obstet Gynecol 2011;38:205-9.

44 Hosmer DW Jr, Lemeshow S. Applied lo-
gistic regression, 2nd ed. New York: John Wiley;
2000.

45 Hosmer DWLS. Applied survival analysis:
regression modeling of time o event data. New
York: John Wiley; 1999.

46.Arabin B, Halbesma JR, Vork F, Hibener M,
van Eyck J. Is treatment with vaginal pessaries
an option in patients with a sonographically
detected short cenvix. J Perinat Med 2003;31:
122-33.

47.Eke AC, Chalaan T, Shukr G, Eleje GU,
Okafor Cl. A systematic review and meta-
analysis of progestogen use for maintenance
tocolysis after preterm labor in women with
intact membranes. Int J Gynaecol Obstet
2016;132:11-6.

48.Arabin B, Alfirevic Z. Cervical pessaries for
prevention of spontaneous preterm birth: past,
present and future. Ultrasound Obstet Gynecol
2013;42:390-9.

49.Nicolaides KH, Syngelaki A, Poon LC, et al.
A randomized trial of a cevical pessary to pre-
vent preterm singleton birth. N Engl J Med
2016;374:1044-52.

50.Liem S, Schuit E, Hegeman M, et al. Cervical
pessaries for prevention of preterm birth in
women with a multiple pregnancy (PoTWINE a
multicenter, open-label randomized controlled
trial. Lancet2013;382:1341-9.

51.Nicolaides KH, Syngelaki A, Poon LC, et al.
Cervical pessary placement for prevention of
preterm birth in unselected twin pregnancies: a
randomized confrolled trial. Am J Obstet Gyne-
col 2016;214:3.e1-9.

52.Goya M, de la Calle M, PratcoronalL, etal. on
behalf of the PECEP-Twins Trial Group. Cenvical
pessary to prevent preterm birth in women with

twin gestation and sonographic short cervix: a
multicenter randomized controlled trial (PECEP-
Twins). Am J Obstet Gynecol 2016;214:145-52.
53.Teune MJ, Bakhuizen S, Gyamfi Bannerman
C, et al. A systematic review of se-vere morbidity
in infants born late preterm. Am J Obstet
Gynecol 2011;205:374.1-9.

54.Santos IS, Matijasevich A, Siveira MF, et al.
Assoclated factors and consequences of late
pretemn births: results from the 2004 Pelotas birth
cohort. Paediatr Perinat Epidemiol 2008; 22:350-9.
55.Goldenberg RL, Gravett MG, lams J, et al.
The preterm birth syndrome: issues to consider
in creating a cervical length classification system.
Am J Obstet Gynecol 2012;206:113-8.
56.Souter V, Kauffman E, Marshall AJ, Katon JG.
Assessing the potential impact of extending
antenatal steroids to the late preterm period. Am J
Obstet Gynecol 2017;217:461.e1-7.

57.Raju TN, Higgins RD, Stark AR, Leveno KJ.
Optimizing care and outcome for late-preterm
(near-term) infants: a summary of the work-
shop sponsored by the National Institute of Child
Health and Human Development. Pediatrics
2006;118:1207-14.

58.Lynch AM, Wagner BD, Hodges JK, et al.
The relationship of the subtypes of preterm birth
with retinopathy of prematurity. Am J Obstet
Gynecol 2017;217:354.e1-8.

59.Herrera CA, Stoerker J, Carlquist J, et al.
Cell-free DNA, inflammation, and the initiation of
spontaneous term labor. Am J Obstet Gynecol
2017;217:583.e1-8.

60.Catov JM, Scifres CM, Caritis SN, Bertolet
M, Larkin J, Parks WT. Neonatal out- comes
following preterm birth dassified ac- cording to
placental features. Am J Obstet Gynecol
20M7;216:411.e1-14.

61.McKinney D, House M, Chen A, Muglia L,
DeFranco E. The influence of interpregnancy
interval on infant mortality. Am J Obstet
Gynecol 2017;216:316.1-9.

62 Hermans FJ, Schuit E, Opmeer BC, et al.
Effectiveness of a cenvical pessary for women
who did not deliver 48 h after threatened

preterm  labor  (assessment of perinatal

outcome after spedific treatment in eady la-bor:
Apostel VI triall. BMC Pregnancy Child-birth
2016;16:154.

63.Cannie MM, Dobrescu O, Gueciardo L, et al.
Arabin cervical pessary inwomen at high risk of
preterm birth: a magnetic resonance imaging
observational follow-up  study. Ultrasound
Obstet Gynecol 2013;42:426-33.

64.Romem R, Hassan S5, Gajer P, et al. The
vaginal microbiota of pregnant women who
subsequently have spontaneous preterm labor
and delivery and those with a normal delivery at
term. Microbiome 2014;2:18.

65.Kindinger LM, Bennett PR, Lee Y5, etal. The
interaction between vaginal microbiota, cenvical
length, and vaginal progesterone freatment for
preterm birth risk. Microbiome 2017;5:6.
66.Society for  Maternal-Fetal

Medicine (SMFM), Sadovsky Y, Caughey AB,
Divito M, D'Alton  ME, Murtha AP; SMFM
Research Committee. Research to knowledge:
promot-ing the fraining of physician-scientists
in the biology of pregnancy. Am J Obstet
Gynecol 2018;218:89-13.

67.Stout MJ, Zhou Y, Wylie KM, Tarr PI,
Macones GA, Tuuli MG. Early pregnancy vaginal
microbiome trends and preterm birth. Am J
Obstet Gynecol 2017;217:356.e1-18.

Author and article information

From the Matemal Fetl Medidne Unt, Departrment of
Cbsketrics, Hosplal Universitari Vall dHebron, Universitat
Aubroma de Barcsbna, Bacelona (all authars) and
Maternd and Child Heath and Developrment Network
SAMID) Institto Saud Carlos I, Madid Dis Goye,
Liurba, Cabern, and Careras) Spain.

"These athors contibuied equaly to this aricle.
Rechved Feb. 10, 2018; revised Apdl 4,2018;
aocepied April 18, 2018,

The other members of the Trial Group are isied in the
Apendix

Theauthors report noconfict of interest

Caregording athor Mare Goya MD, PrD.
mgoya@vhebron. ret

JULY 2018 American Journal of Obstetrics & Gynecology 99.€11

167



Original Research oBsTETRICS ajog.org

?Plpe"d'x . SUPPLEMENTAL FIGURE
rial management Kaplan-Meier plot
In addition to the authors, the P
following researchers participated in A
the PECEP-RETARD Trial Group: Silvia .
Arévalo, Mayte Avilés, Inés Calero, =3 Time to Dellvery
Manel Casellas, Marina Folch, Andrea -
Gascon, Manel Mendoza, M* Angeles
Sanchez, Anna Suy. w
e~
(=]
(=]
o
(=]
w0
&
2
=l T T
24 20 3
Gestational age in weeks
------- No pessary Pessary
B
= Time to Delivery
o ]
b
K-
2
(=]
wy
o
(=]
(=]
=
(=3 T T T
24 29 34 kg

Geslational age in weeks

| ------- No pessary Pessary‘

Kaplan-Meier plot of probability of continued pregnancy without delivery
among patients receiving cervical pessary compared with expectant
management group. A, For 34 weeks, hazard ratio [HR], 0.78 (95%
confidence interval [Cl], 0.43e1.42) P4 .4100. B, For 37 weeks, HR, 0.57
(95% ClI, 0.35e0.92) P % .0221.

Pratorona et al. Cenvioal pessary afier threatenad preterm labor. Am J Obstet Gynecol2(N&.

99212 American Journal of Obstelrics & Gynecology JLY 2018

168




OBSTETRICS

SUPPLEMENTAL TABLE 1

Baseline characteristics when randomization was made <30 weeks
(gestational age between 240—296 weeks, cervical length <25 mm)

Gestational age between Pessary, No treatment,
240—296 wk, cervical length <25 mm n=105 n =106
Maternal age, y 28.3 (5.4) 29.6 (5.6)
Body mass index® 24.6 (3.8) 253 (5.0)
Obstetric history

Nulliparous 52 (49.5%) 49 (46.2%)
Parous with no previous preterm birth 42 (40.0%) 47 (44.8%)
Parous with >1 previous preterm births 11 (10.5%) 10 (9.5%)
Cigarette smoking during pregnancy 19 (18.1%) 22 (20.8%)
Race”

White 65 (61.9%) 60 (56.6%)
Latin American 28 (26.7%) 35 (33.0%)
Others 12 (11.4%) 11 (10.4%)
Gestational age at randomization, wk 26.5 (1.7) 26.3(1.7)
Cervical length at randomization, mm 17.6 (5.6) 18.0 (6.0)
Funneling at randomization 29 (27.6%) 21 (19.8%)
Sludge at randomization 3 (2.86%) 2 (1.9%)
Positive vaginal cultures at 20 (19.1) 23 (21.7%)
randomization

Positive endocervical cultures 19 (18.3%) 23 (22.1%)
at randomization

Positive amniotic fluid culture 0 0

at randomization

Tocolytic therapy 105 (100%) 106 (100%)
Oxytocin receptor antagonist 103 (98.1%) 104 (98.1%)
B-mimetic 2 (1.9%) 2 (1.9%)
Corticosteroid treatment for 105 (100%) 106 (100%)

fetal maturation
Data are number (%) or mean (S0).

No significant differences between groups, prior to losses to follow-up.
2 Weight in kilograms divided by square of height in meters; ® Self-reported.

Pratcorona et al. Cervical pessary after threatened preterm labor. Am J Obstet Gynecol 2018.
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SUPPLEMENTAL TABLE 2

Comparison of results when randomization was made <30 weeks (gestational age
between 24%29¢ weeks, cervical length <=25 mm)

Gestational age between Pessary, No treatment,

24.0—296 wk, cervical length <25 mm n = 105 no. (%) n =106 no. (%) RR (95% ClI) P value
Spontaneous delivery at <28 wk 4 (3.85%) 5 (4.81%) 0.80 (0.22—2.90) ns
Spontaneous delivery at <34 wk 14 (13.5%) 22 (21.2%) 0.64 (0.34—1.17) ns
Any delivery at <34 wk 14 (13.5%) 22 (21.2%) 0.64 (0.34—1.17) ns
Spontaneous delivery at <37wk 18 (17.3%) 29 (27.9%) 0.62 (0.37—1.05) ns
Gestational age at delivery, wk 37.3(3.5) 36.33.7) — .005
Interval to delivery, d 76.5 (25.9) 67.4 (28.0) — .01
Interval to delivery when randomization 76.5 (25.9) 67.4 (28.0) — .0
occumed <32 wk, d

Positive vaginal cultures 20 (19.1%) 21 (19.8%) 0.96 (0.55—1.67) ns
throughout pregnancy

Ureaplasma urealyticum 13 (65%) 14 (66.7%)

Escherichia coli 3 (15%) 6 (28.6%)

Mycaplasma 4 (20%) 1 (4.8%)

Positive endocervical cultures 19 (18.3%) 21 (20.2%) 0.90 (0.52—1.58) ns
throughout pregnancy

Ureaplasma urealyticum 12 (63.2) 14 (66.7%)

Escherichia coli 3 (15.8%) 6 (28.6%)

Mycaplasma 4 (21.1%) 1 (4.8%)

Chorioamnionitis 5 (4.8%) 4 (3.9%) 1.25 (0.35—4.52) ns
Bleeding in pregnancy 6 (5.8%) 3 (2.9%) 2.00 (051—7.78) ns
Preterm premature 3 (2.9%) B(7.7%) 0.38 (0.10—1.37) ns
rupture of membranes

Subseguent threatened 7 (6.7%) 24 (23.1%) 0.29 (0.13—0.65) .0009
preterm labor episodes

Cesarean delivery 19 (18.1%) 20 (18.9%) ns
Fetal death 0 0 —

Neonatal death 0 0 -

Birthweight <1500 g 11 (10.6%) 15 (14.4%) 0.73 (0.35—1.52) ns
Birthweight <2500 g 14 (13.5%) 24 (23.1%) 0.58 (0.32—1.06) ns
Adverse outcomes

Necrotizing enterocolitis 6 (5.7%) 9 (8.36%) 0.67 (0.25—1.81) ns
Intraventricular hemorrhage 0 0 —

Respiratory distress syndrome 3(2.9%) 6 (5.8%) 0.50 (0.13—1.95) ns
Retinopathy 0 0 —

Treatment for sepsis 0 0 —

Composite adverse outcomes 7 (6.7%) 12 (11.3%) 0.59 (0.24—1.44) ns
Data are number (%) or mean (SD) unless otherwise noted.

C! confidence interval; AR, relative risk.

Pratcorona et al. Cervical pessary after threatened preterm labor. Am ] Obstet Gynecol 2018,
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SUPPLEMENTAL TABLE 3

Baseline charactieristics when randomization was made >30 weeks
(gestational age between 300—336 weeks, cervical length <15 mm)

Gestational age between Pessary, No treatment,
300-336 wk, cervical length <15mm n=74 n=72
Matemal age, y 29.2(5.2) 290 (5.1)
Body mass index® 24.7 (45) 244 (4.)
Obstetric history

Nulliparous 38 (52.0%) 36 (51.4%)
Parous with no previous preterm birth 28 (38.4%) 28 (40%)
Parous with >1 previous preterm births 7 (9.6%) 6 (8.6%)
Cigarette smoking during pregnancy 16 (21.6%) 11 (15.3%)
Race’

White 41 (55.4%) 35 (48.6%)
Latin American 22 (29.7%) 25 (34.7%)
Others 11 (14.9%) 12 (16.7%)
Gestational age at randomization, wk 31.5(1.1) 31402
Cervical length at randomization, mm 12.1 (4.3) 11.0 3.1)
Funneling at randomization 5 (6.8%) 11 (15.3%)
Sludge at randomization 0 0

Positive vaginal cultures at 6 (8.1%) 5 (6.9%)
randomization

Positive endocervical cultures 5 (6.9%) 3 4.2%)
at randomization

Positive amniotic fluid culture 0 0

at randomization

Tocolytic therapy 74 (100%) 72 (100%)
Oxytocin receptor antagonist 71 (96.0%) 69 (95.8%)
B-mimetic 3 (4.1%) 3 4.2%)
Corticosteroid treatment for 74 (100%) 72 (100%)
fetal maturation

Data are number (%) o mean (SD).

No significant differesices between groups, prior to losses to follow-up.

*Weight in kiograms divided by square of height in melers; ® Self-reported.
Pratcorona et al. Cervical pessary after threatened preterm labor. Am ] Obstet Gymecol 2018.
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SUPPLEMENTAL TABLE 4

Comparison of results when randomization was made 230 weeks (gestational age between 300—336
weeks, cervical length <15 mm)

Gestational age between

300—336 wk, carvical length <15 Pessary, n =74 No treatment, n = RR (95% C1) P value
feantanecus delivery at <28 wk - [ - -
Spontaneous delivery at <34 wk 5 (6.9%) 2 (28%) 243 (0.49-12.13) ns
Any delivery at <34 wk 6 (8.1%) 3(42%) 256 (0.35—13.15) ns
Spontaneous delivery at <37 wk 8 (11.0%) 15 (21.1%) 052 (0.23—1.15) ns
Gestational age at delivery wk 38.2 (2.09) 376019 e o5
Intesval o delivery, d 479 (176) 423 (154) = 03
Interval to delivery when randomization 53.6(18.7) 459 (16.8) = 02
occumed <32 wk, d

Positive vaginal cultures 6 (8.1%) 5(6.9%) 1.17 (0.37—3.66) ns
throughout pregnancy

Ureaplasma ure alyticum 4 (66.7%) 3 (60%)

.Escha&:h's col 2 (33.3%) 1 (20.0%)

Mycoplasma 0 1 (20.0%)

Positive endocervical cultures 5 (6.9%) 3 (4.2%) 1.62 (0.40—6.53) ns
throughout pregnancy

Ureaplasma ure alyticum 4 (66.7%) 2 (66.7%)

Eschesic hia coli 2 (33.3%) 1(33.3%)

Mycoplasma 0 0

Chorio amrionitis 0 0 = -
Bleeding in pregnancy 1 (1.4%) 4(56%) 0.24 (003—212) ns
Preterm premature 1 (1.4%) 6 (8.4%) 0.16 (0.02—1.31) s
rupture of membranes

Subsequent threatened preterm 1 (1.4%) 11(155%) 0.09 (0.01—0.67) 002
labor episodes

Cesarean delivery 16 (21.6%) 16 (22.2%) ns
Fetal death 0 0 = =1
Neonatal death 0 0 = =
Birthweight <1500 g 0 0 = =
Birthweight <2500 g 6 (8.2%) 5(7.0%) 1.17 (0.37-3.65) ns
Adverse outcomes

Necrotizing enterocolitis 1 (1.4%) 0 - -
Intraventricudar hemorrhage 0 0 ~ =
Respiratory distress syndrome 1] 0 - =
Retinopathy 0 0 == -
Treatment for sepsis 0 0 == =
Composite adver se outcomes 1 (1.4%) 0 . -
Data are number (%) or mean (SD) unless otherwise noted.

4 confide nce nterval; RR, relative risk.

Pratcorena et al Cervical pessary after threatened preterm labor. Am ] Obstet Gynecol 2018.
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En aquesta tesi doctoral es demostra la hipotesi que el pesari cervical és
util en la prevencid del PP en dues poblacions d’alt risc per part
prematur, selleccionades per LC: les gestacions gemellars
assimptomadtiques que al segon trimestre presenten un cérvix curt, i les
gestants amb gestacions Uniques que presenten un cérvix curt i romanen

assimptomatiques després d'un episodi d’APP.

Resultats principals:

Els resultats de I'Estudi 1 confirmen que, en gestacions gemellars
sel.leccionades per LC, la insercid d’un pesari cervical entorn les 22 SA
disminueix la taxa de PP abans de les 34SA. En el nostre estudi, aquesta
reduccié fou del 59%, del 39.4% al grup control al 16.2% al grup
pesari. També es va objectivar una disminucié de la taxa de pes en
néixer inferior a 2500g. Malgrat la disminucié significativa de la taxa de
PP, no es va poder demostrar una reduccio de la taxa de la resta de
factors de morbilitat neonatal. Les raons per explicar I'abscéncia de
millora en els resultats perinatals no sén clares. Es possible que una massa
mostral més gran sigui necessdria per demostrar aquestscanvis, i el nostre
estudi no va ésser dissenyat amb poténcia suficient per assolir aquests
objectius. Tenint en compte la prolongacié de la gestacid i la reduccié en
la taxa de baix pes en néixer en bessons, el pesari cervical shauria de
considerar una intervencié valida per la prevencid del PP en aquest grup

de molt alf risc.
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No es van observar diferéncies en la taxa de PP abans de les 28 SA
entre els dos grups; pot ser que el mecanisme d’accié del pesari no
permeti modificar cérvixs molt curts (els parts <28 SA es van produir en
el grup delC més curta). Tampoc s’apreciaren diferéncies significatives en
la taxa de PP <37 SA, potser a causa que el pesari no sigui capac de
contrarrestar 'efecte de la sobredistensié miometrial de les gestacions

gemel.lars més enlla de les 34 SA.

En el cas de I'Estudi 2 no es van poder demostrar diferéncies significatives
entre els dos grups d’estudi en la taxa de PP <34 SA. Aixd, en part, pot
explicar-se pel fet que la mitjana de 'edat gestacional al part va ser de
383 SA en el grup pesari i de 373 en el grup control, i que només 19 vs
25 pacients van presentar un part abans de les 34 SA respectivament a
cada grup, un nombre petit de pacients per assolir significacio
estadistica. El fet que la taxa de PP <34 SA en el grup control fos
inferior a I'esperada (del 13,7% enlloc del 25% esperat) és important, ja
que indica que una mida mostral més gran seria necessaria per
demostrar diferéncies. Estudis randomitzats més grans serien necessaris
per determinar si aquesta tendéncia a la millora de la taxa de PP <34

SA observada es confirma.

En aquest treball s’'observaren diferéncies estadisticament significatives en
la taxa de PP <37 SA entre les pacients amb LC disminuida després
d’una APP que duien pesari i les que no; aixé s’adiria amb la teoria que,

a major temps d’0s del pesari, major impacte en la prolongacié de la



gestacio. En el grup control, un 25,1% de les pacients van presentar un
PP <37 SA, fet que és consistent amb les dades publicades a la literatura
(Shmuely A ef al., 2016), mentre que, en el grup pesari, aquesta taxa es
veié reduida a un 14,7%, amb una disminucid significativa del 42%,
confirmant aixi les hipotesis que aquestes pacients presenten una taxa
augmentada de PP i que la insercio d'un pesari cervival disminveix

aquesta taxa.

L'interval entre 'APP i el part fou significativament més llarg en les
portadores de pesari (7,4 dies més llarg, de mitjana). En I'estratificacio
per edat gestacional a la randomitzacié, aquesta diferéncia en l'interval
al part fou maxima quan la randomitzacio es féu abans de les 32 SA,
arribant als 8,7 dies de mitjana. Aixé és particularment important, ja que
'edat gestacional en el moment de ’APP és, com la LC, un factor de risc
independent per PP en aquestes pacients, éssent major el risc a menor

edat gestacional a I'episodi.

En aquest Estudi 2 tampoc es van poder demostrar millores significatives
en la morbilitat neonatal (4,4% en el grup pesari vs 6,7% en el grup
control). De la mateixa manera que a I'Estudi 1, el nostre treball no va
ésser dissenyat per atényer aquests objectius, i una massa mostral més
gran seria necessdria per dilucidar si es confirma aquesta tendéncia a la
millora. Si, perd, que es va demostrar una reduccid significativa amb |'ds
del pesari cervical en la taxa de RPMP (2,3% vs 8%) i en la de reingrés

per nou episodi d’APP (4,5% vs 20%).

177



178

Punts forts i limitacions:

Aquests estudis compten amb la forca d’haver reclutat gairebé 3000
gestacions gemel.lars durant I'ecografia morfoldgica del segon trimestre,
en el cas de I'Estudi 1, i de més de 1000 gestants després d'un
episodi d’APP, en el cas de [I'Estudi 2. LU'Estudi 1, a més, va ser
un estudi randomitzat multicéntric en 5 hospitals del mateix pais.
L'Estudi 2, el primer dut a terme mitjancant pesaris cervicals en
pacients amb cérvix curt després d'una APP, ha donat resultats
beneficiosos en la disminucid del PP en aquestes pacients, en les que
cap intervencid havia mostrat eficacia. Pel que fa al fet que la taxa
de PP <37 SA fos un objectiu secundari en el disseny del nostre
estudi, la significacié estadistica observada és suficient per garantir
la utilitat del pesari cervical en la prevencié del PP en aquestes
pacients, amb un nombre necessari de pacients a tractar per evitar un

part <37 SA de tant sols 7 pacients.

La disminucié significativa de la taxa de PP <37 SA en I'Estudi 2, pero
no en la de PP <34 SA, podria indicar que el pesari és uOtil en la
prevencié de la prematuritat tardana en aquestes pacients que
romanen amb un cérvix curt posteriorment a wuwna APP. Lla
prematuritat tardana, contrariament al que passava fa uns anys, és una
problematica a la que actualment se li atorga una gran rellevancia:
un 74% del total de PP océrren entre les 34 i les 36% SA, representant

un 8% del total dels parts, i sén, de fet, la proporcido més gran i amb



major creixement del total de parts prematurs en gestacions Uniques
(Santos IS et al., 2008; Teune MJ et al.,, 2011). Comparats amb els
nadons a terme, els infants nascuts tardanament prematurs ténen
taxes més elevades de complicacions i de rehospitalitzacid, i diversos
estudis han descrit associacid amb sequel.les i trastorns a llarg termini
(Raju TN et al.,, 2006; Santos IS et al., 2008; Goldenberg RL et al,,

2012; Souter Vet al., 2017).

La selleccid dels casos,en ambdés treballs, fou per LC i no es van
realitzar canvis en el protocol un cop iniciatsels estudis. L'estimacio de la
LC fou realitzada per ecografistes experts, aixi com el seguiment de les
pacients, que fou a carrec de clinics experimentats en la insercid, retirada
i maneig de pacients portadores de pesari cervical. Es important
remarcar també que la taxa de PP <34 SA en el grup control fou
consistent amb la que s’havia estimat en el calcul de la poténcia de
I'estudi i amb la publicada a la literatura cientifica, en el cas de I'Estudi
1. En canvi, en I'Estudi 2 fou inferior a 'esperada, com hem comentat.
Diversos factors poden explicar la taxa de PP <34 SA inferior a
I'esperada del grup control: en el nostre estudi només vam incloure
pacients en les que s’havia pres la decisié de donar-los 'alta a domicili
deprés de I'episodi d’APP, i a les que mitjancant una amniocentesi s’havia
descartat una corioamnionitis, excloent aixi, probablement, les dones amb
un risc de PP més gran, que no van arribar a ser donades d’alta abans

del part. U'étnia també pot haver jugat un paper rellevant, ja que les
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pacients del nostre ftreball éren, majoritariament, caucdsiques, una

poblacié amb un risc de PP baix comparat amb el d'altres étnies.

Es va escollir la mesura de la LC com a test de cribratge per el seu cost
relativament baix, la seva corba d'aprenentatge curta, i la
bona tolerancia per part de les pacients. Al seu temps, el pesari cervical
és un dispositiu econdmic, no invasiu i facil de col.locar i també de retirar
en cas que sigui necessari.Malgrat que no es van apreciar efectes
adversos importants en les usudries de pesari en cap dels dos estudis,
si que van presentar majoritariament un augment de fluxe vaginal blanc,
inodor i no infeccids. Un 16% de les portadores de pesari de I'Estudi 1
i un 19.8% de les de I'Estudi 2 referiren percebre el pesari dins la
vagina després de setmanes sense presentar simptomes, i van requerir
reposicionament del dispositiv sense necessitat de retirar-lo. Només en
dos casos en el cas dels gemel.lars es va requerir retirar el pesari per
col.locar-lo de nov, i la tolerdncia no va ser un problema, ni tant sols en
aquests dos casos. Cap pacient de I'Estudi 2 va requerir retirada
del pesari. Mitjancant el qiestionari de satisfaccid sabem que la
retirada del dispositiv es percep com a més dolorosa que la insercié,
perd, malgrat aixo, la majoria recomanarien aquesta intervencié a

altres pacients.

El mecanisme d'accié del pesari segueix éssent inderterminat.
El mecanisme proposat més acceptat és que angula el cérvix cap a la

paret posterior de la vagina, de tal manera que no tan sols I'elonga



lleument, sind que enforteix d’alguna manera el canal cervical i
disminuveix el contacte de les membranes amb el medi vaginal,
preservant-ne aixi la seva integritat (Arabin B et al., 2013). Aquesta
teoria és consistent amb la disminucid significativa de la taxa de RPMP
de I'Estudi 2, d'un 8% a un 2,3%. A I'Estudi 1 la disminucié del?,1%
a I',5% no va resultar significativa, perd si que ho va ser al
treball sobre pesari cervical publicat pel nostre grup anteriorment en
gestacions Uniques amb cérvix curt al segon ftrimestre (2% vs 9%
(Goya M et al., 2012). En el cas de PEstudi 2 I'ts del pesari es va
associar, a més, amb wuna disminucié significativa de la taxa de
reingrés per nous episodis d’APP, del 20 al 4,5%, que també pot
guardar relacio amb la contrarrestacio de la debilitat del cérvix
deprés d'un episodi d'APP mitjangant la insercié del pesari. Reforgant
aquesta teoria, a I'Estudi 2 es va comparar I'evolucié de la LC entre
les pacients portadores de pesari i les del grup control, evidenciant-se
una elongacid de la LC posterior a la collocacié del pesari, amb
diferéncies significatives respecte del grup control. Aquestes troballes
confirmen la hipotesi plantejada que la insercié del pesari cervical,
com a suport del «cérvix, <omportara una disminucid de
compliocacions obstétriques derivades del cérvix curt, com la RPMP

o nous episodis d’APP.

Atés que I'emmascaramentno és possible a causa de la

naturalesa mateixa de la intervencid, I'ts del pesari podria haver
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afectat la presa de decisions médiques. Malgrat aixd, no creiem que
aquesta limitacid causés un biaix substancial, ja que el maneig i
tractament, en cas que fos necessari, foren similars en ambdés grups en
els dos estudis, com es descriv als apartats “Métodes” i “Resultats” de
cadascun d'ells, i que l'objectiv principal en ambdés casos era la taxa

de PP <34 SA, que és una dada objectiva.

Comparacié amb altres estudis:

Com s’ha comentat a la introduccié d’aquesta tesi doctoral, la disminucio
de la taxa de PP <34 SA en gestants amb gestacions gemel.lars
assimptomdtiques amb cérvix curt al segon trimestre és consistent amb les
dades publicades per Hui i cols. al ProTWIN Trial, on la taxa de PP <34
SA disminvia amb la insercié d'un pesari en les gestants amb una LC
inferioral percentil 25 (38mm) d’'un 30 a un 14% (Liem S ef al, 2013).
No aixi amb I'estudi publicat posteriorment per de Nicolaides i cols., que
en la poblacié selleccionada per LC £25 mm la taxa de PP <34 SA va
ser del 31,1% al grup pesari i del 25,9% al grup control (Nicolaides KH
efal, 2016). La taxa de PP <34 SA del grup control amb cérvix curt és,
en aquest cas, inusualment baixa, comparada amb la publicada a la
literatura, que oscilla entre el 35 i el 50% segons les séries.
Addicionalment, a diferéncia del nostre protocol, en aquest estudi

es retirava el pesari en cas de RPMP, amb una taxa de PP <34 SA



en aquests casos del 90,2%. Com hem comentat anteriorment, i tal i com
reporten els autors, el fet que els diversos professionals als diferents
pdisos participants no rebéssin formacié especifica en la insercido de
pesaris i en el maneig d’aquestes pacientsés un factor limitant en aquest
estudi, i pot haver influit en [lelevada taxa de retirada del
pesari cervical abans de les 34 setmanes en aquest treball, que fou del
22,3%. De fet, reporten un cas d'edema cervical associat a I'os de
pesari, que va requerir la retirada del dispositiv séta anestésia
general. Es podria tractar d'un cas de contraccions vuterines no
disgnosticades amb prou celeritat. Durant el seguiment de les
usudaries de pesari cervical és important consultar a les pacients sobre
I'aparicié de qualsevol simptoma, incloent especialment la preséncia de
dolor o de dinamica vuterina, aixi com I'avalvacio ecografica acurada
de la LC, ja que la deteccié preco¢ d'una APP i el seu tractament
son crucials. Seria d’interés considerar I'establiment d’un programa
i
de capacitacid per la inserci6 del pesari cervical pel seguiment

d'aquestes pacients.

Posteriorment a la publicacié del PECEP-Twins, nous estudis sobre I'Gs

del pesari en gestacions gemel.lars amb cérvix curt han estat publicats.

El primer fou l'estudi de Fox i cols, que en una cohort retrospectiva
compararen |'edat gestacional al part i els resultats perinatals de
lespacients amb gestacions gemellars amb cérvix <20 mm
tractades amb Pg (63) amb els de les pacients tractades amb Pg

i pesari cervical (21).
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L'addicié del pesari va comportar una disminucid significativa de la taxa
de PP <32 SA (4,8% vs 28,6%), un augment significativ de l'interval entre
la inclusid i el part (65.2 vs 52.1 dies), i una disminucid significativa

de la incidéncia de morbilitat neonatal severa (9.5% vs 34.9%). La suma

de diferents terapies s un cami interessant a explorar, diversos estudis
randomitzats es troben actualment en marxa en diversos paisos en un
intent de dilucidar si la conjugacié de diferents terapies pot millorar els
resultats.

El 2018 es publicd el seguiment a tres anys dels nadons del
ProTWIN Trial del grup holandés (van't Hooft J et al., 2018), que
conclou que I'0s del pesari en el grup de gestacions gemellars
amb LC inferior al percentil 25 va comportar una millora de la
supervivéncia en el grup pesari respecte del grup control,
sense  afectacions en el neurodesenvolupament d'aquests nens,
amb una millora significativa de la incidéncia acumulativa de mort o
supervivencia amb afectacié en el neurodesenvolupament, del 29%

en el grup control al 10% en el grup pesari.

Berghella i cols, el 2017, van publicar els resultats del seu estudi en
bessons utilitzant el pesari de Bioteque (Berghella V ef al,, 2017). Igual
que va passar amb el seu estudi en gestacions Uniques i pesari, aquest
estudi prospectiv randomitzat en gestacions gemel.lars assimptomatiques i
cervix curt (£30 mm entre pesari i conducta expectant, també fou aturat

abans de completar el reclutament preestablert, amb 46 pacients



incloses, i no va mostrar diferéncies ni en la taxa de PP <34 SA (39%

al grup pesari vs 35% al grup control), ni en la taxa de resultats

adversos perinatals.

El febrer de 2018, el grup viethamita va presentar al 38¢ Annual
Pregnancy Meeting a Dallas, Texas, EUA, els resultats del seu estudi
prospectiv randomitzat, on 300 gestacions gemel.lars assimptomatiques
amb LC <38mm al segon trimestre foren randomitzades en dos grups, un
al que se’ls inseria un pesari cervical, i I'altre on se’ls adminitraven 400
mg de Pg vaginal, fins a les 36 SA (Dang VQ ef al.,, 2018). No es van
demostrar diferéncies entre els dos grups, perd si en el subgrup amb LC
inferior al percentil 25 (28 mm), en el que les pacients del grup pesari
mostraren una taxa de PP <34 SA significativament inferior (20,4% vs.
44,4%), aixi com de les taxes de de PP <37 SA, de pes en néixer
<2500g, d’admissié a UCI neonatal, de sindrome de distress respiratori, i
de sepsi neonatal, i una mitjana de pes en néixer també significativament

més gran.

En el cas de I'Estudi 2, cap dels estudis publicats anteriorment per la
prevencid del PP en pacients després d’'una APP havia donat resultats
satisfactoris. En I'estudi randomitzat publicat més gran avaluant la utilitat
de la Pg en la prevencid del PP <37 SA en pacients amb gestacions
uniques que havien sofert una APP, el grup tractat amb Pg presenta una
taxa de PP <37 SA significativament major que la del grup control (RR,

1.4; 95% Cl, 1.04-1.88; P = .03) (Martinez de Tejada B et al., 2015). En
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la taxa de PP espontani <37 SA no es van detectar diferéncies entre els
grups (RR, 1.2; 95% Cl, 0.93—1.05), ni en els resultats perinatals, aixi com
tampoc en la durada de I'ingrés en I'episodi inicial o en els segilients, o en
la taxa de recurréncia d’APP. En aquest estudi, pero, a diferéncia del
PECEP-Retard, incloien les pacients durant les primeres 48h de tractament
tocolitic, fet que pot explicar I'elevada taxa de PP del grup control
comparada amb la del nostre estudi (PP espontani <37 SA del 35,4% al
grup control, i del 55% al grup Pg), si bé expliquen els autors que tant
sols 9 d’aquestes pacients varen parir les primeres 48h de tractament, i,
excloses aquestes, els resultats es mantingueren sense canvis. Una de les
limitacions de I'estudi, segons els propis autors, és que els criteris d'inclusio
foren amplis, és a dir, s'incloguéren dones amb episodis catalogats d’APP
per dindmica uterina i cérvix inferior al percentii 10 segons edat
gestacional (en el seu cas LC <30 mm fins les 31 SA i <25 mm a partir
de les 32 SA), o bé amb dindmica uterina i escurcament cervical
progressiu, o dindmica uterina i test de fFN positiv, o bé dilatacié cervical
<3 cm. També descriven com a una limitacié la mecdnica emprada per
valorar I'acompliment del tractament: fins un 25% de les pacients no
vdren retornar la medicacié no utilitzada, i entre aquelles que ho féren,
no hi hagué cap manera d’assegurar que l'havien utilitzat. En aquest
aspecte, comparativament, el pesari cervical no depén de 'acompliment

de les pacients amb el tractament.



A diferéncia de I'estudi publicat per Martinez de Tejada i cols, I'estudi
PROMISE, liderat pel grup de prevencid de la prematuritat de I'Hospital
Clinic de Barcelona, es tracta d'un treball amb meés similituds amb el
PECEP Retard: gestants amb gestacions Uniques que romangueren amb un
cérvix curt (en aquest cas <25 mm independentment de [I'edat
gestacional) després del tractament exitds d'un episodi d’APP, que a
I'alta éren randomitzades entre dos grups: Pg o placebo (Palacio M ef
al, 2016). U'estudi va concloure’s prematurament, amb el 75% del total
de la mostra recultada, per motius de financament. Mo es mostraren
diferéncies significatives ni en la taxa de PP <37 SA, ni en la de PP <34
SA, ni en la readmissid per nova APP, ni en la de morbimortalitat
neonatal, excepte en el cas de pacients amb LC £15 mm a la
randomitzacid, en el que que les pacients tractades amb Pg presentaren
una taxa de PP <37 SA significtativament major (17 [47.2%)] vs 8
[22.2%)]), si bé tractant-se de tant pocs casos, els autors recomanen

cautela en la interpretacié d’aquests resultats.

En ambdods estudis es parla de I'Us de la Pg com a tocolisi de
manteniment. Es antic I'esfor¢ de cercar una intervencid que mantingui la
quiescéncia uterina en les pacients que presenten APP durant la gestacid,
atés el seu risc augmentat de PP, la freqient, molesta i preocupant
irritabilitat uterina que habitualment presenten, i l'elevada taxa de

recidiva de la propia APP. Malgrat els esforcos no s’ha pogut demostrar
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que els tocolitics habituals, passades les primeres 48h, tinguin utilitat en el
manteniment de la gestacid més enlld d’'una setmana. (Flenady V ef al,
2014; Flenady V et al, 2014, Saccone G et al., 2015; Han S et al., 2013;
Naik Gaunekar N et al., 2013; Papatsonis DN et al., 2013). Es crucial fer
aquesta diferenciacié de la Pg respecte del pesari. El pesari en cap cas
pot ésser una intervencid tocolitica. De fet, esta contraindicat el seu Us en
gestants que presenten dindmica utering, i si, una portadora de pesari
cervical ingressa amb clinica de dinamica utering, si aquesta no respon al
tractament tocolitic amb celeritat, procedeix la retirada del dispositiu. Si
més endavant s'assoleix novament la quiescéncia uterina, sempre es
podra col.locar novament un pesari, perd cal evitar el risc de laceracio
cervical, que s’esdevindria en cas que progressés la dilatacié sense
haver-lo retirat, ja que, si bé amb I'esborrament cervical alguns pesaris
es poden desprendre del cérvix, d'altres, a causa de I'edema cervical
habitual secundari a I'0s del pesari, no es desprendrien. S’han publicat
diversos successos d’aquest tipus a la literatura en els grups que duen a
terme estudis amb pesaris. Per la propia experiéncia al nostre centre,
que el pesari no és un tocolitic és I'aspecte relacionat amb el maneig del

dispositiv més crucial i, alhora, el més dificil que els clinics interioritzin.

Recentment s’han publicat els resultats de 'APOSTEL VI Trial, del grup
holandés, que valorava la vutilitat del pesari cervical en la prevencié del
PP en pacients amb gestacions simples i gemel.lars(si bé aquestes no

participaven de l'estudi principal) amb cérvix curt després d'una APP



(Hermans FIR et al. 2018). En aquest estudi sel.leccionaren gestacions
uniques i gemellars que ingressaren a 7 hospitals holandesos séta
diagnodstic I’APP amb, o bé LC <15 mm o bé LC 15-30 mm i test de fFN
positiv. En les 72h segiients a la finalitzacié del tractament tocolitic es
plantejava la inclusid, i les pacients foren randomitzades en dos grups:
pesari i conducta expectant. L'objectiv principal era la taxa de PP <37
SA, també avaluaren la taxa de PP <34 i 32SA, i la morbimortalitat
perinatal, aixi com possibles efectes adversos materns. La taxa de PP
<37 SA esperada i utilitzada pel calcul de la mostra era del 40%. Es
preveia randomitzar 200 gestacions Uniques, perd en un andlisi intermig
es va decidir aturar-lo per futilitat, atés que no s'apreciava possibilitat
d’assolir resultats significatius, amb un total de 130 gestacions Uniques
incloses, i 36 de gemel.lars. No es van demostrar diferéncies entre els dos
grups ni en l'objectiv primari ni en cap dels secundaris, incloent la
readmissié per nova APP, perd és remarcable una taxa molt elevada de
PP <37 SA en el grup pesari, que fou del 48%, vs el 39% del grup
control. Una diferéncia rellevant amb el disseny del nostre estudi és que
en el nostre cas, a lingrés per APP, es realitzd una amniocentesi per
descartar corioamnionitis subclinica, causant de fins un 30% de les APPs, i
excloent, aixi, les gestants amb un major risc de part en I'episodi actual o
en els dies segients. També és remarcable que reportaren una
complicaciéd greu en el grup pesari: una pacient va ingressar en treball

de part sis dies després de la collocacio del pesari, es va retirar el
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dispositiu, perod posteriorment al part es va evidenciar una ruptura
cervical que, malgrat la reconstruccié immediata, va requerir en un segon
temps 'amputacio del teixit necrotic cervical. Els autors reporten que,
entre les usudries de pesari, un 13% referiren dolor abdominal, un 40%
augment de fluxe vaginal, un 6% sagnat vaginal i un 9% altres
simptomes. D’aquestes, un 16% sol.lictaren la retirada del dispositiv per
aquests simptomes (zero en el nostre estudi). No coneixem la freqiéncia
d’aquests simptomes en el grup control, perd crida I'atencié especialment
la taxa de dolor abdominal, que les portadores de pesari del nostre
estudi no van reportar, a no ser que fos en el context d’'una nova APP. Els
propis autors refereixen com una potencial limitacio, al marge del
reclutament incoplet, que aquests simptomes eventualment s’haguéssin
atribuit a efectes secundaris habituals del pesari cervical, havent-los
menystingut com a simptomes d'inici de part. Per altra banda, no
s'especifica si el seguiment de les pacients es feia per personal
especialitzat, o aixo tant sols succeia en la insercido i retirada del
dispositiu.Atenent els seus protocols, només es repetia el curs de tocolisi en
cas que la recurréncia fos anterior a les 32° SA o bé passats 10 dies de
I'anterior episodi. No s’especifiquen els criteris per la retirada del pesari,
només que quedava a decisio de la llevadora o ginecdleg de la pacient
en cas que consultés per simptomatologia associada, o en cas d’'atényer
les 360 SA, o bé de desencadenament del part. Cal remarcar que els

professionals vinculats a I'estudi si que gaudien d’experiéncia en I'Os del



pesari cervical, per la seva participacidé anterior i present en diversos
estudis amb el pesari cervical i dones assimptomatiques. El fet que un
13% de les pacients referissin dolor abdominal, i que una pacient
presentés complicacions severes per dilatacio cervical amb el pesari in-
situ podria indicar que, en aquest estudi, no es va valorar prou que el
pesari tan sols ha d'ésser utilitzat en dones assimptomatiques. De fet, a
les conclusions, els propis autors parlen que, en dones simptomatiques, la
col.locacié el pesari podria tenir un efecte estimulador de ['activitat
uterina, per manipulacido del cérvix durant una fase ja avancada
d’activacié i/o d’estimulacié del part, i que aixé podria explicar els seus
resultats. Aixd ens porta a concloure, i de fet és com ho descriven ells, que
no va ser utilitzat en dones assimptomatiques després d’una APP, sind en
dones que no havien parit després de 48h de tocolisi, assimptomatiques o

no.

Recerca futura i continvitat de la linia d’investigacio

Malgrat que en un inici es va postular el pesari com un métode
d’utilitzacid molt simple per la prevencid del PP, és possible que no ho
sigui tant. El fet que hagin aparegut complicacions en algunes ocasions
entre les pacients en diferents grups d'estudi, gairebé sempre
relacionades amb laceracions cervicals per la no retirada del dispositiv

en dones que presentdven dindmica uterina, aixi com el sobretractament
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amb antibidtics del fluxe vaginal abundant secundari al seu Us en
d’altres, fan pensar que cal un establiment clar de protocols en el seu Us,
aixi com l'estandaritzacié d'una formacié especifica pels professionals a

carrec de pacients portadores de pesari.

En aquesta linia de la necessitat de formacio, i de la corba
d’aprenentatge, el nostre grup de recerca estd duent a terme un estudi
prospectiuv comparant la col.locacié del pesari per un professional novell

amb la d’un professional expert.

Altres linies de recerca relacionades amb el pesari cervical estan
actualment en desenvolupament al centre, per exemple, una comparant el
cerclatge cervical i el pesari en casos d’incompeténcia cervical, i una altra
investigant l'impacte de la incercid del pesari en la microbiota vaginal.
Respecte de la microbiota també hi ha una linia d’investigacio
relacionada amb la microbiota vaginal i I'ts de suplements amb

probidticsen les pacients que han presentat una APP.

Es indubtable que el pesari cervical obre una nova finestra d’oportunitat
en la prevencié del PP. Actualment esta en fase d’inclusié de pacients
I'estudi STOPPIT-2, iniciat el 2014 i liderat per la Dra. Jane Norman, de
la Universitat d’Edimburg, autora del treball STOPPIT sobre Pg en
gestacions gemel.lars. En aquest estudi s’aspira a randomitzar unes 500
gestacions gemellars assimptomatiques amb cérvix curt al segon

trimestre, en més de 58 centres al Regne Unit, entre pesari cervical i



actitut expectant. S’analitzardn, com a objectius principals, la taxa de PP
<34 SA i la morbimortalitat neonatal. Han sel.leccionat un punt de tall de
la LC de 35mm, que corespon al percentil 30 de la seva poblacié, perd
analitzaran també, i aixi queda establert al protocol publicat, els
resultats del subgrup de pacients amb LC £25 mm (ClinicalTrials.gov

NCT02235181).

Fent una cerca a la pagina web de ClinicalTrials.gov podem constatar
que son diversos els estudis actualment en marxa arreu del mén per mirar
d’escatir la utilitat del pesari cervical en diferents situacions cliniques; en
gemel.lars amb cérvix curt, un grup braziler estd realitzant un estudi
randomitzat de quatre branques: pesari, progesterona, pesari més
progesterona o cap tractament. Un grup xilé ha finalitzat la inclusié i esta
pendent de la publicacié dels resultats d'un estudi comparant la taxa de
PP en dones amb gestacions tant Uniques com gemel.lars que presentin
cervix curt mitjancant Pg en ovuls vaginals o la insercid d'un pesari
cervical alliberador de Pg. Diferents grups de Canadd, i EUA ténen
estudis en fase d'inclusid de pacients estudiant I'efecte en la taxa de PP
del pesari en combinacié amb la Pg, i d’altres grups comparen ambdues
estratégies, també en gestacions Uniques i en gemel.lars. Hi ha un nou
estudi en marxa a Napols, Italia, mitjancant pesari cervical després d'un
episodi resolt d’APP, aixi com un a Washington, EUA, de Pg com a tocolisi

de manteniment després d’vna APP.
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Resta, doncs, encara, un llarg cami a recorrer en la recerca per la
prevencio secunddria del PP. La descripcid d’intervencions eficaces, com
el pesari cervical, ens acosten a l'objectiv de la disminucié de la
prematuritat i les seves conseqiéncies. Amb una millor comprensié dels
mecanismes fisiopatologics que condueixen a un PP i dels mecanismes
d’accié de les diferents intervencions, podrem seleccionar millor quines
pacients son tributdries d'una o altra estratégia, i millorar-ne aixi
'eficacia. La investigacio basica, que ens obre nous horitzons, com la
referent a la microbiota vaginal i intraamnidtica, o la referent als
exosomes, podrien contribuir a millorar la deteccid de les pacients que
presentaran un PP, que actualment encara és baixa, i oferir-nos la
oportunitat d’intervenir en fases més precoces del procés i sobre un major
nombre de pacients, que a dia d’avui encara no sén identificades com a
gestants en risc de presentar un PP. Pel que fa a les gestants que
actualment identifiquem correctament com a pacients amb risc alt de PP,
com ho sén les dues poblacions objecte d’estudi en aquesta tesi doctoral,
les estratégies descrites com eficaces en la disminucié de la taxa de
prematuritat, com el pesari cervical, amb una seleccié més acurada de les
pacients subsidiaries de rebre-les, podrien veure optimitzat i magnificat

el seu impacte.









El pesari cervical d’Arabin pot ser considerat un eina assequible,
segura i fiable per la prevencid de la prematuritat en
determinades poblacions de gestants amb alt risc de part

prematur i cérvix curt.

El pesari cervical ha demostrat utilitat en la prevencié de la
prematuritat preco¢ en la poblacié de gestacidé gemel.lar,

assimptomatica, amb cérvix curt al segon frimestre.

També s’ha demostrat Util en la prevencid de la prematuritat
tardana en les gestacions Uniques que, després d'un episodi
d’APP, romanen assimptomatiques i amb un cérvix curt, perd no

la de la prematuritat precoc com era el nostre objectiv principal.

En aquest segon cas, addicionalment, I'ts del pesari ha
comportat una disminucid significativa de la taxa de RPMP i de
la de reingrés per APP, fet que podria suposar un benefici
encara més considerable en l'aspecte socio-laboral i familiar,
aixi com una disminucié de la despesa sanitaria. No s’ha pogut

demostrar aquesta reduccid en el grup de gestacions gemel.lars.

En cap dels dos treballs s’han apreciat diferéncies entre els dos

grups en la taxa de corioamnionitis posterior a la inclusié.
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10.

11

En I'Estudi 2 s’ha demostrat una significativa elongacié cervical
en el grup de pacients portadores de pesari, comparant-les amb

les pacients del grup control.

La insercié d’un pesari cervical, en aquests dos estudis, no ha
comportat I'aparicié d'efectes adversos greus en les pacients

participants.

La taxa d’infeccié vaginal materna no s’ha vist augmentada en
les portadores de pesari cervical, si bé el 100% d'aquestes
pacients han presentat un augment de fluxe vaginal, blanc i

inodor, per la resta assimptomatic.

La taxa d'adhesid al tractament ha estat dptima en aquests dos
estudis, amb un grau de satisfaccié i acceptacié per part de les

pacients molt elevat, superior al 89%.

Excepte pel que fa a la disminucio significativa de la taxa de
pes en néixer <2500 g en el cas de I'Estudi 1, no ha estat
possible demostrar una millora significativa de la morbilitat i
mortalitat neonatals mitjancant I'is de pesari cervical en aquests

dos estudis.

. Nous estudis randomitzats incloent un nombre més gran de

pacients sdn necessaris per a consolidar aquestes troballes i

valorar-ne I'impacte en la morbimortalitat neonatal.
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