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INTRODUCCIO

La prematuritat és la principal causa de morbimortalitat neonatal a nivell
mundial(1) i la seva incidéncia ha augmentat en els Ultims anys (2) tot i disposar de
millors eines per a la deteccié preco¢ de pacients de major risc (p. ex. longitud
cervical ecografica i el test de fibronectina fetal) i el desenvolupament de noves
eines terapeutiques utils en els diferents escenaris clinics (p. ex. el pesari cervical i
la nifedipina en xarop). Dues circumstancies que han contribuit a aquest increment
son les gestacions multiples, com a conseqliencia de les terapies de reproduccio
assistida i 'augment de I'edat materna en la primera gestacid, principalment a la

Unid Europea i als Estats Units d’America (3).

Els importants aveng¢os en neonatologia han suposat un increment de la
supervivencia dels nadons nascuts preterme pero el gran repte en el que ens
trobem els professionals és en trobar el metode més adequat per a cada escenari
concret. En aquest sentit la medicina personalitzada avanca imparablement en tots
els camps de la medicina i per suposat, també en la prevencié del part prematur.
Per aquesta rad resulta crucial comprendre els mecanismes d’accié pels quals, els
diferents tractaments disponibles per a la prevencié del part prematur,
aconsegueixen exercir el seu efecte. La progesterona i el cerclatge han estat
ampliament estudiats i els seus mecanismes d’accié son ampliament acceptats en

la comunitat cientifica. Pel contrari, el pesari cervical segueix envoltat de
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suspicacies entorn la seva efectivitat i aquest fet s’alimenta de la falta de

coneixement en detall de com exerceix el seu efecte a nivell del cérvix uteri.

Una cosa és ben sabuda en medicina i és que el mateix tractament no resulta igual
d’efectiu en qualsevol circumstancia o persona que |'utilitza. Es per aquesta raé
que coneixer amb precisid quins efectes concrets sobre el cervix té el pesari
cervical pot ajudar a la comunitat cientifica a seleccionar les pacients més
adequades per a aquest tractament i descartar aquelles en les quals el pesari no

sigui I'abordatge més adequat.

En aquesta tesi doctoral es mostraran els coneixements referents a I’epidemiologia,
factors de risc, prevencié i tractament del part prematur. Posteriorment,
presentarem el nostre projecte d’investigacié dirigit a intentar desxifrar els
mecanismes d’accié del pesari a través de [I'analisi, mitjancant I'ecografia
transvaginal, de les modificacions exercides per aquest en el cérvix uteri de les
gestants. Posteriorment intentarem identificar quins dels efectes pot ser util en la
predicci6 de part prematur o d’esdeveniments adversos fetals. Finalment
discutirem els resultats obtinguts i com aquests resultats poden influenciar la
practica clinica o la futura recerca relacionada amb el pesari cervical per a la

prevencio del part prematur.
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2. PART PRETERME

2.1 Concepte i epidemiologia

El part prematur es pot classificar de diferents maneres pero la més utilitzada és la
que es fa en relacié a I'edat gestacional en el moment del part. Aixi doncs, segons
la OMS, es defineix com a part prematur (PP) tot aquell que tingui lloc abans de les
37 setmanes d’amenorrea (SA) o 259 dies d’amenorrea comptant des del primer
dia de la dltima menstruacié. Dins de la categoria de PP podem diferenciar
diferents rangs en funcio a I'edat gestacional. D’aquesta manera, els nascuts entre
les 32 i les 37 setmanes es consideren prematurs moderats o tardans, els nascuts
entre les 28 i les 32 SA son els prematurs importants i els nascuts abans de les 28

SA sén els prematurs extrems (2).

La incidencia de part prematur en el mén oscil-la entre el 5% i el 18%. Aquesta taxa
es troba molt lligada al desenvolupament economic de les regions estudiades i les
regions més desfavorides tenen incidencies de part prematur més elevades que en
paisos amb millor status economic (figura 1). Per aquest motiu, el 60% de parts
prematurs al mén tenen lloc a Africa i Asia meridional(2). Segons I'Instituto
Nacional d’Estadistica (INE) la incidéncia de part prematur a Espanya el 2013 es

trobava al voltant del 6.41% i a Catalunya el 2017 era de 6.81%.
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Figura 3. Taxa de part prematur per paisos, dades de 2010. Blencowe H, et al. National, regional, and
worldwide estimates of preterm birth rates in the year 2010 with time trends since 1990 for selected
countries: a systematic analysis and implications. Lancet, 2012.

Les diferencies socioecondmiques entre regions no només influeixen en Ia
incidencia de part prematur, sind també en el pronostic del nounat prematur. Per
aquest motiu, menys d’un 10% dels prematurs extrems nascuts a paisos amb
ingressos baixos sobreviuen als primers dies de vida, a diferéncia del més de 90%
qgue sobreviuen en paisos amb rentes altes. En global, la prematuritat és la causa
directa del 35% de la mortalitat neonatal i la segona causa de mortalitat per sota
dels 5 anys de vida (4). Addicionalment, hem de tenir en compte que entre aquells
gue sobreviuen al periode neonatal, la prematuritat pot comportar conseqiiencies
a la salut del nadé de forma immediata o de forma més tardana (Taula 1) fins a

arribar a tenir conseqtiéncies en la salut durant I'edat adulta (5).



Taula 1. Complicacions a llarg termini després d’un part prematur. Traduccié de Lawn JE, et al. Born

Too Soon: The Global Action Report on Preterm Birth. World Health Organization. Geneva, 2012.
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2.2 Classificacio

Com s’ha esmentat anteriorment, la classificacid més freqiientment utilitzada és
segons |'edat gestacional al part. Una altra forma de classificar la severitat de la
prematuritat proposada per la OMS és a partir del pes al naixement de la seglient
manera: Baix pes (<2.500 g), molt baix pes (<1.500 g) i pes extremadament baix
(<1.000 g). A banda de les classificacions del part prematur segons el desenllag, el
part prematur es pot classificar en base a la causa que el produeix. Quan no hi ha
una causa identificable es diu que el PP és espontani; aquesta és la situacid més
freqlient, essent la causa del 60-70% dels PP. El 30-40% restant es deu a iatrogénia
secundaria a condicions maternes i/o fetals (Figura 2). La preeclampsia és la causa

principal de finalitzacié precog de la gestacié en el mén (6,7).
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Figura 2. Taxa de part prematur segons causa. Goldenberg, R. L., et al. Epidemiology and causes of
preterm birth. Lancet, 2008.



2.3 Etiopatogenia

Les causes del part prematur sén complexes i I'estimul concret que condiciona
Iinici del treball de part segueix essent desconegut (6). Nogensmenys, es coneixen
diversos factors de risc que comporten un risc augmentat de part prematur (Taula
2), aquests poden ser d’origen socioeconomic, matern, fetal, placentari, uteri o una
combinacio d’ells (8). Per aquest motiu, actualment s’accepta que PP es tracta del
desenllag¢ d’un sindrome multifactorial en el qual, en moltes ocasions, resulta dificil
establir un Unic desencadenant, ja que tots ells conflueixen en I'activacié del treball
de part (9) com es pot veure en la Figura 3. L’activacio del treball de part, a causa
d’aquests factors desencadenants, es duu a terme a través de l'activacié d’una o

més de les quatre vies que detallarem a continuacio.

Sobredl.stenSIo afectacio cervical
uterina
Reacccio anomala
d'empelt
isquémia
Fenomens
al-lergics
infeccio Desordres
endocrins

Figura 3. Processos implicats en el sindrome del part prematur. Adaptacié de Gotsch, F., et al. The
preterm parturition syndrome and its implications for understanding the biology, risk assessment,
diagnosis, treatment and prevention of preterm birth. ] Matern Fetal Neonatal Med, 2009.
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Taula 2. Factors de risc de part prematur. Adaptacié de Slattery, M.M. i Morrison, J.J. Preterm

delivery. Review. Lancet, 2002.

Origen del factor de risc

Factors de risc de part prematur

Socioeconomic

¢ No tenir parella estable

e Baix nivell socioeconomic

e Situacions socials adverses (acomiadaments, separacid, defuncio, etc.)
¢ Feines amb alt requeriment fisic o en bipedestacio

o Nutricio deficient

Matern

e Infeccié materna: Pielonefritis, apendicitis, pneumonia, malaltia
periodontal

¢ Infeccions de transmissié sexual

e Bacteriuria asimptomatica

* Ansietat i depressio

¢ Anémia (hemoglobina <10 mg/dL)
e Consum de toxics

® Raga negra

¢ Edat materna <18 o >40 anys

Fetals

* Malformacié fetal

e Creixement intrauteri retardat

Placentaris

e Placenta preévia

e Despreniment de placenta normalment inserida

Uterins

® Escurgament cervical excessiu i precog
e Cirurgia uterina o cervical prévia

¢ Malformacio uterina

¢ Leiomioma

* Creixement reduit a la infantesa i sobrepés a I'adolescéncia

Combinats

e Control prenatal insuficient

® Factors ambientals: pol-lucid

e Hidramni

* Gestacio multiple

e Cirurgia abdominal durant la gestacio

¢ Antecedent de part prematur o d’avortaments de segons trimestre

¢ Sagnat genital durant la gestacid




2.3.1 Activacio de I'eix hipotalem-hipofisari-adrenal

L’eix hipotalem-hipofisari-adrenal (HHA) intervé en diversos cicles fisiologics com el
metabolisme dels hidrats de carboni o els cicles son-vigilia, pero sobretot regula
I’adaptacié de les funcions corporals a les situacions d’estres (10). L’eix s’inicia amb
la secrecié d’hormona alliberadora de corticotropina (CRH) que a nivell hipofisari
estimula la produccié de corticotropina (ACTH) que a la seva vegada indueix

I'alliberament de cortisol a nivell de les glandules suprarenals (10).

L'estrées és el principal mecanisme activador de l'eix HHA matern com a
conseqliencia de diverses situacions patologiques, socials o personals com és el cas
de I'ansietat, la depressio, la situacié economica desfavorable o un entorn social
disfuncional (11,12). El cortisol és el producte final de I'activacié de I'eix HHA que
exerceix un efecte de retroalimentacié negativa en I'eix HHA matern. A la vegada,
el cortisol estimula I'alliberament de CRH a la decidua creant un nou cicle de
retroalimentacio positiva de I'’eix HHA matern i fetal (13). Amés d’aquesta via, I'eix HHA
fetal es pot estimular a conseqiiéncia de I'estres fetal ocasionat arrel de la insuficiéncia
placentaria i la alteracié hemodinamica feto-placentaria que aquesta comporta (14).
Com a conseqiiencia de l'activacié dels eixos HHA fetal i matern es produeix un
augment de les concentracions de dihidroepiandrostendiona (DHEA), estrogens (Es),
prostaglandines (PG) que seran les encarregades de promoure les contraccions

uterines, iniciar la maduracié cervical i facilitar la ruptura de membranes (Figura 4).
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( Estrés matern ] Estres fetal
Insuficiéncia placentaria
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Figura 4.Eixos HHA matern i fetal que condueixen al PP. Adaptacid de Sunil K, K, et al. Endocrinology
of parturition. Indian J endocrinol Metab, 2013.
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2.3.2 Inflamacié i infeccid

La inflamacié es sol manifestar clinicament com a rubor, augment de temperatura,
edema i dolor. Es tracta d’una reaccio especifica del teixit connectiu com a resposta
a una agressidé rebuda. Aquesta agressid pot ser quimica, fisica o infecciosa i
I'objectiu de la inflamacié és eliminar, contenir o expulsar el factor que la
genera(15). Per tant, la inflamacié és principalment un mecanisme protector de

I'organisme, tot i que de vegades, un excés de resposta pot comportar accions



perjudicials per a la salut (16,17). Diversos estudis avalen la relacié entre infeccio
i/o inflamacié amb el part prematur. Quan estudiem les placentes obtingudes de
PP podem trobar fins a un 75% de canvis anatomopatologics compatibles amb
corioamnionitis aguda (18). La corioamnionitis té una relacié inversament
proporcional a la edat gestacional del PP (Figura 5), essent tres vegades més
freqient en els prematurs extrems que en els moderats o tardans (19). Els
microorganismes presents en els cultius de placenta o liquid amniotic de gestacions
amb corioamnionitis sdn semblants als que es troben sovint en el tracte genital,
essent |'Ureaplasma Urealyticum el més freqlient (20). Com s’ha esmentat
anteriorment, en el cas de la corioamnionitis, la inflamacié s’origina a partir
d’aquesta infeccid i és la que finalment conduira al part prematur en un intent de

limitar els efectes d’aquesta infeccio (21).

No infl io EMInfl i6 intra ioti B nfl i6 intra
esteril panyada d'inf

100%

80%

60%

40%

25% 63%
SE 53%
30%
15% 20%
0%
Part <30 SA Part <32 SA Part <34 SA Part <37 SA J:t'f;; de

Figura 5. Incidéncia de infeccié i inflamacio intraamniotica segons SA del part. Adaptacié de Romero
R., et al. Prevalence and clinical significance of sterile intra-amniotic inflammation in patients with
preterm labor and intact membranes. Am J Reprod Immunol, 2015.
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En els ultims anys, la inflamacié sense infeccid coneguda ha anat agafant interées
degut als treballs que demostren com la inflamacié intraamniotica podria tenir
major correlaci6 amb esdeveniments adversos fetals i perinatals en comparacio
amb la infeccid intraamniotica o corioamnionitis (Figura 6) (22). La inflamacio sense
infeccid es pot iniciar per una invasié de microorganismes que s’autolimita o per
I’activacié de marcadors de lesio tissular (alarmines) secundari a qualsevol estimul
nociu, fets que comporten I'activaci6 immunitaria i la resposta inflamatoria

subseqlient (23,24) .
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Figura 6. Corbes de supervivéncia segons caracteristiques infeccioses i inflamatories del liquid
amniotic en gestants asimptomatiques i amb cervix uteri curt. Adaptacié de Romero R., et al. Sterile
intra-amniotic inflammation in asymptomatic patients with a sonographic short cervix: prevalence
and clinical significance. ) Matern Fetal Neonatal Med, 2014.



El moc cervical, la flora vagina, les membranes fetals i una longitud cervical
adequada soén els factors responsables de l'aillament de I'espai intrauteri i el
protegeixen de les possibles agressions provinents del tracte genitourinari inferior i
anorectal (25,26). Tot i que aquests sistemes protectors es troben presents en
totes les gestants, en algunes d’elles sembla que sén insuficients per a evitar una
infeccid intraamniotica ascendent. Recentment han sorgit diversos estudis que
mostren com I’entorn microbiologic genital exerceix un efecte protector a I'ascens
de patogens des del tracte genital inferior a través del cérvix (27). En aquest sentit
els lactobacils, que augmenten de forma fisiologica durant la gestacid, tindrien un
efecte protector de part prematur, mentre que la vaginosi bacteriana per

Gardnerella o Ureaplasma Urealyticum incrementarien el risc de PP (28).

La composicid de la microbiota vaginal difereix entre races i étnies i per aquest
motiu cal tenir precaucié a I’hora d’establir relacions causals entre un tipus concret
de florai el PP, ja que aquesta associacio pot estar present en un origen racial pero
no en altres (29). Certament la raca negra és la que presenta un major risc de part
prematur i amés de les diferéncies amb la composicié de la microbiota vaginal, la
raca negra presenta amb més freqiiencia trets genétics associats a un increment de

la resposta inflamatoria propia del PP (30,31).

No només la reaccié inflamatoria a nivell local que té lloc en el tracte genitourinari

té influéncia en el risc de PP. Les infeccions extrauterines que comportin el
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desenvolupament d’un sindrome inflamatori sistémic també comporten un
augment del risc de PP. L’estat inflamatori sistemic pot ser determinat per mitja de
la identificacid de receptors de membrana de cel-lules mieloides (TREM) en sérum
matern. Aquestes proteines actuen com a moduladors immunitaris i marcadors
inflamatoris precocos en casos d’infeccid i la seva aparicidé en sang és més rapida
que en el cas de la procalcitonina o la proteina C reactiva (32). La concentracio de
TREM augmenta de forma significativa en la sang materna de pacients que
presenten un PP (Figura 7). S6n exemples de infeccions amb repercussié sistemica i
que a conseqliencia incrementen el risc de part prematur el paludisme, la

pielonefritis, 'apendicitis o la pneumonia (33-36).

Altres causes d’inflamacié o d’insult al teixit placentari és la hipoperfusid
secundaria a la insuficiencia placentaria. Aquest fet, sumat a I’activacio de I'’eix HHA

fetal, explicaria la major incidéncia de PP espontani en els fetus CIR (37).
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2.3.3 Hemorragia decidual

L’'hemorragia decidual es pot originar a la decidua basalis, donant lloc a un DPPNI o
a la decidua parietalis, donant lloc a un hematoma retrocorial (38). El sagnat
s’origina a partir de la lesid i ruptura dels vasos sanguinis deciduals com a
consequiencia de diferents factors, pero el més rellevant és la hipoperfusid
placentaria i els cicles d’hipoxia-reperfusio (39) caracteristic de diverses patologies
relacionades amb la insuficiéncia placentaria (40). En ocasions |’hemorragia
decidual pot manifestar-se externament amb sagnat vaginal, perd en ambdds casos
s’associa a un augment de risc de PP i de ruptura prematura de membranes
preterme (RPMP) (41). ’hemorragia decidual oculta es troba en un 36-38% de
casos de PP i RPM-P, en canvi només s’ha evidenciat en un 0.8% dels parts a terme.
Per aquest motiu, el risc de PP pot arribar a ser 7 vegades superior que el de les
pacients sense hemorragia decidual (42). La trombina produida durant la
coagulacié de la sang originada de I’'hemorragia decidual, incrementa el to uteri i la
freqliéncia i intensitat de les contraccions miometrials (43). A la vegada, el sagnat
genital inicia una reaccié inflamatoria no infecciosa a nivell local per mitja de
metal-loproteinases de matriu (MMPs), proteases, interleuquina-8 i la infiltracié de

neutrofils (38,43).

La trombina i la reaccié inflamatoria produida per aquesta, condueixen a un
augment del to miometrial i a un debilitament de les membranes fetals que

finalitza amb la ruptura d’aquestes i desencadenant l'inici del treball de part (44).
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2.3.4 Distensio uterina patologica

L’hidramni i la gestacié multiple, entre d’altres, son causes de sobredistensio de les
fibres musculars uterines i aquest fet s’ha associat a un augment de risc de PP
(45,46). L’estimul mecanic de les fibres de muscul llis uterines és un factor principal
en l'inici del treball de part (47). Diferents estudis in vitro, in vivo i en models
animals s’han dut a terme per explicar els mecanismes implicats en aquests procés
(Figura 8). Sembla que les cél-lules de muscul llis adquireixen un fenotip més
orientat a la contractilitat, amb augment de formacid de gap junctions, cap al final
de la gestaci6 degut al descens dels nivells de pg abans del treball de part (47). Es a
partir de la distensié miometrial i d’aquest descens de pg que s’activa la produccié
de proteines associades a la contracci6 muscular com sén la connexina 43, els
receptors d’oxitocina o les PGs; s’incrementa el nombre de canals de sodi i calci i
s’augmenta l'activitat de la col-lagenasa (47-50). Tots aquests canvis condueixen a

I’aparicié de contraccions, la RPMP i a la maduracio cervical previs al part (51).
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2.4 Factors de risc de part prematur

Els factors que predisposen al PP han estat ampliament estudiats i els podem veure

resumits a la taula 1 (pagina 31). La prevencid primaria consisteix en identificar els

factors propis de cada pacient i eliminar-los abans de que aparegui la malaltia o la

condicié que es pretén evitar. Malauradament, alguns d’aquests factors de risc

epidemiologics no poden ser eliminats ja que son caracteristiques intrinseques de

cada cas (raga, antecedent de part prematur, antecedents quirurgics, estatus

marital o nivell socioeconomic, entre d’altres). En canvi, identificar aquells que si

gue poden ser modificats o eliminats suposaria una millora del pronostic de la

gestacid. Amés dels antecedents hi ha altres factors de risc que poden anar

apareixent al llarg de la gestacid (52) (Figura 9). A continuacié detallarem totes

aquelles situacions que poden conduir a un PP.

Biologiques

{ Ambientals |
Socials /

emografiques

Figura 9. Origen dels factors de
risc de PP. Adaptacié de Sheikh,

I.A., et al. BMC Genomics, 2016.
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2.4.1 Factors reproductius

- Antecedent de part prematur

Es tracta del principal factor de risc de PP amb un risc de recurréncia de PP del 30-
40% (53,54) i la recurrencia sol tenir lloc en les mateixes setmanes de gestacid que
I'episodi anterior (55). Malgrat aix0, la majoria de PP succeeixen en dones sense
antecedent de PP (56). Aixi doncs, aquest factor de risc no servira per identificar
nul-lipares amb major risc de PP i només ens sera Util en algunes multipares. El
nombre d’episodis de PP previ i les SA en les que van tenir lloc també ens informen
del risc de recurrencia (57). D’aquesta manera, el risc de PP augmenta en pacients
amb multiples antecedents de PP a edats gestacionals més precoces (54) i

disminueix en aquelles que no tenen cap antecedent de PP (58).
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- Antecedent d’avortaments

Existeix associacid entre I'antecedent d’avortaments espontanis o induits i el risc de
PP en la seglient gestacié. Aquest risc augmenta lleugerament amb el nombre
d’avortaments, passant d’'un odds ratio (OR) de 1.25 amb antecedent d’un sol
avortament de primer trimestre, a un OR de 1.51 quan existia I'antecedent de 2 o
més avortaments previs (59). Aquesta associacid, tot i ésser feble, resulta
estadisticament significativa. En canvi, en aquells casos d’avortament de segon
trimestre el risc de PP en una seglient gestacio pot ser de 3-4 vegades superior al

de la poblacié general (60) com podem veure a la Figura 11.
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Figura 10. Risc de PP amb antecedent d’avortament de 2n trimestre. Adaptacié de lams, J.D, et al.

Am J Obstet Gynecol, 2010
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- Periode intergenésic

El temps que transcorre entre gestacions determina en certa mesura el risc de PP
en la seglient gestacié. Un periode intergenesic inferior a 12 mesos o superior a 59
mesos suposa un augment estadisticament significatiu del risc de PP tot i que amb
ORs que oscil-len entre 1.14 i 1.61 (61,62). Es important tenir en consideracié
aquests fets ja que si la pacient n’és correctament informada, es tracta d’un factor

de risc evitable amb una adequada planificacié familiar.

- Infertilitat prévia i técniques de reproduccio6 assistida

Sén diversos el estudis que han demostrat una associacié entre I'is de terapies de
reproduccio assistida (Fecundacio in vitro o inseminacio artificial) i la prematuritat
(63-65), duplicant el risc de PP respecte a les gestacions espontanies. El perfil de
dones que es sotmeten a un tractament de fertilitat tenen, de base, clarament un
major risc de PP (66). Tot i corregir els resultats per edat materna, paritat,
comorbiditat i obesitat es segueix mantenint la esterilitat prévia com a un factor de

risc independent de PP (67).



2.4.2 Gestacions miltiples

Els embarassos gemel-lars suposen entre un 2-3% de les gestacions i aquesta xigifra
es troba en augment a causa de I'augment de I'edat materna i I'Gs de terapies de
reproduccid assistida. Tot i la baixa freqliencia en comparaciéo amb les gestacions
Uniques, aquestes representen el 17% de parts abans de les 37SA i el 23% de parts

abans de les 32 SA (68).

El mecanisme pel qual les gestacions multiples condueixen a la prematuritat és
principalment la sobredistensié uterina tot i que també hi intervenen factors

endocrins, inflamatoris, al-lergics i cervicals (69).

2.4.3 Metrorragia

Com s’ha esmentat anteriorment el sagnat decidual és més freqlient en les
gestants que tindran un PP i és un dels estimuls inflamatoris que poden activar les
contraccions uterines i facilitar la ruptura de membranes. El risc de PP augmenta
qguan el sagnat es repeteix en més d’un trimestre de la gestacid. 2.4.4 Processos

infecciosos.

2.4.5 Factors genétics

Diversos fets suggereixen que hi ha certa carrega genetica en la prematuritat com
per exemple que sigui més freqiient en la raga negra, que les germanes d’una
pacient amb PP tinguin més risc de PP, que si la gestant va néixer prematura té més

risc de tenir PP o que hi hagi una associacié més forta del risc de tenir un PP entre
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bessones homozigotiques que entre dizigdtiques (70,71). Moltes de les
associacions genétiques identificades es tracten de polimorfismes en gens

involucrats en la modulacié inflamatoria com les interleuquines (52,72).

Les associacions genétiques sén dificils de concretar ja que en moltes ocasions s’hi
combinen factors ambientals i socials i d’estil de vida que dificulten trobar

associacions objectives entre gens i patologia (73).

2.4.6 Caracteristiques sociodemografiques

- Edat materna:

Diversos estudis recents a partir d’estudis de cohorts o de registres poblacionals
mostren com l'edat és un factor de risc de PP (74,75). El risc de prematuritat
augmenta en aquelles gestants de <18 anys y de >40 anys amb ORs al voltant de
1.5, que no es veuen influenciats per la paritat (76). Els estudis que avaluen
I'impacte de I'edat en el risc de prematuritat indiquen que el risc de les gestants
més joves recau principalment en el PP espontani, mentre que les gestants d’edat
més avancada es veu lligada, tot i que no exclusivament, a prematuritat iatrogena

(finalitzacié electiva per altres raons médiques o obstétriques) (77,78).

- index de massa corporal:

Els estudis dirigits a identificar en quina mesura I'index de massa corporal (IMC)

contribueix al risc de prematuritat mostren com I'obesitat no augmenta el risc de



PP espontani perd, com en el cas de I'edat avangada, incrementa significativament
el risc de PP induit per altres raons mediques o obsteétriques, amb ORs al voltant de
1.7 (79). Per contra, els IMC <18.5 si que han mostrat associacié positiva amb el
risc de PP (OR 1.7, Cl 95%: 1.4-2.2) tant si sén de causa espontania com induida
(80). Tot i que resulta dificil de precisar, possiblement les raons d’aquesta

associacio entre baix IMC i PP es deuen a causes racials o socioeconomiques (81).

- Talla materna:

Una talla baixa pot condicionar un major risc de prematuritat tal i com mostren
diversos estudis (82,83). Aquest risc augmentaria amb talles <150 cm. Per contra,
un estudi mostra com una talla que es trobi en el cinqué quintil podria ser

protector de part prematur, tot i que la associacié és feble (83).

Una vegada més resulta dificil extreure conclusions fortes ja que la talla té una alta
associacid amb l'origen racial, I'estatus socioeconomic i la nutricié durant Ila

infantesa i I'adolescencia (84).

- Origen étnic:

La majoria d’estudis realitzats per estudiar I'associacioé entre races i eétnies amb el
PP han estat efectuats als EUA (85). A I'hora d’interpretar els resultats s’ha de tenir
en consideracié que quan s’avaluen diferents etnies en un mateix pais, part de les

caracteristiques propies de cada etnia queden homogeneitzades degut a la
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incorporacié d’habits nutricionals i culturals propis del pais de desti (86). A damunt
d’aixo, s’hi afegeix el fet que les étnies minoritaries solen viure en condicions
laborals, socials i economiques més desfavorables que la resta i com sabem, tots
aquests son determinants en el risc de esdeveniments obstétrics desfavorables

(87).

Una revisid sistematica publicada recentment mostra com el risc de pacients de
raca negra és el doble que el de la resta de races. No sembla haver diferencies
importants en la taxa de prematuritat entre la resta de races i etnies (sud-

americanes, caucasiques i asiatiques) (85).

- Nivell socioeconomic:

Es tracta d’una classificacié complexa i variable que inclou aspectes quotidians molt
diversos com el nivell educatiu, la professié o els ingressos salarials. Es creu que
tots ells sén susceptibles de generar desigualtat a I’'hora d’accedir als serveis

sanitaris i aix0 és el que condiciona la disparitat en I'estat de salut (6,88).

En un metanalisi realitzat amb dades de 12 paisos europeus indica que aquelles
gestants amb estudis basics tenen un risc més elevat de PP (OR 1.5, 95% IC: 1.3-7.7)

que aquelles que han finalitzat estudis secundaris o superiors (89).

Respecte als ingressos salarials, a menors ingressos i desigualtat salarial en una

regid, més risc de PP (90,91).



La professié o el fet de treballar durant la gestacié no semblen tenir associaciéo amb
el risc de PP (92,93). Tot i aix0, no totes les feines sdn iguals i activitats
professionals d’alta demanda fisica semblen contribuir de forma negativa al risc de
prematuritat (94,95). En aquest sentit diversos estudis han relacionat la
bipedestacié prolongada (>5 hores), les jornades laborals extenses (>36h
setmanals) o la manipulacié de maquinaria pesada amb un increment significatiu

de la prematuritat (96-98).

- Estatus marital:

Un metanalisi d’estudis realitzats en paisos de la UE, EUA i Canada va trobar una
associaciod entre el risc de PP i les gestants sense parella en comparacié amb les que
estaven casades. Les dones amb parella no casades també presentaven un
augment de risc tot i que no estadisticament significatiu. Ena quest estudi es va
estratificar per a intentar eliminar possibles factors de confusié pero degut a les
heterogeneitats en els criteris d’analisi no és possible descartar que factors

socioeconomics o racials hagin contribuit parcialment en aquestes resultats (99).

2.4.7 Estil de vida

- Dieta

Una dieta variada és recomanable en qualsevol moment de la vida i durant la

gestacid, aquesta recomanacié no hauria de canviar. Els estudis dirigits a valorar
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I’efecte de la dieta en el risc de PP indiquen que una dieta rica en proteines poden
reduir el risc de PP (100). Pel que fa als suplements dietétics, cap dels estudis
randomitzats han demostrat una associacié entre aquests i la duracié de la
gestacio, fora de I'acid folic i el ferro en pacients que el requereixin (101). Alguns
estudis semblen mostrar que la ingesta reduida de peix i acids grassos omega-3
podrien augmentar el risc de prematuritat (102). Aquests estudis sén altament
susceptibles de presentar factors de confusié ja que la dieta es troba lligada a molts

altres factors vinculats a la prematuritat.

- Activitat fisica:

Al contrari del que podria semblar, diversos estudis han mostrat abséncia
d’associacio negativa entre |'exercici fisic i el risc de PP (103,104) i amés sembla que
mantenir activitat fisica moderada durant la gestacid (104), disminueix la taxa de
PP. A banda dels beneficis en la reduccid de la taxa de PP espontani, I’activitat fisica
podria comportar una reduccié afegida de la prematuritat per mitja d’una
disminucié significativa de la taxa de diabetis gestacional i dels trastorns

hipertensius de I'embaras (105).

- Tabaquisme:

El tabaquisme és un conegut factor de risc de PP i el seu efecte és dosi depenent.

Un estudi mostra com un consum <10 cigarretes al dia incrementa el risc de PP <32



SA amb un OR de 1.3, mentre que un consum = 10 cigarretes augmenta aquest risc

més d’un 50% amb un OR de 1.6 (106).

No es sap amb certesa si la causa de l'augment de la taxa de prematuritat és
deguda exclusivament a I'efecte directe del tabac sobre I'inici del treball de part o
si, pel contrari, es deu a un efecte col-lateral d’altres complicacions obstetriques
associades al tabaquisme, com és el cas del CIR, el DPPNI, la RPM-P o la placenta

prévia (107).

- Altres habits toxics:

L'Us i I'abus de substancies toxiques comporta efectes nocius per a la salut i aquests

efectes repercuteixen en la durada de la gestacio .

El consum d’alcohol esta contraindicat durant la gestacié pels efectes embriologics i
fetals que comporta (108), pero pel que fa referéncia al PP, el consum de menys de
19g d’alcohol per dia (1 got i mig aproximadament) no incrementen el risc de PP.
Per contra, un consum superior a 36g per dia (3 gots aproximadament), el risc de

PP augmenta amb un OR de 1.23 (Cl 95%, 1.05-1.44) (109).

El cannabis travessa la barrera placentaria i es pot trobar en la llet materna (110).
Tot i aix0, el seu consum no ha demostrat augmentar el risc de PP ja que sembla
que I'augment de risc ve donat pel consum combinat amb el tabac i no pel cannabis

propiament (111).
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La cocaina travessa la placenta i té efectes directes en el nounat, poden conduir a
sindrome d’abstinéncia i repercussions postnatals a llarg terme (112). Respecte al
PP, el consum de cocaina augmenta més de vegades el risc de prematuritat. Aquest
increment de risc es veu influenciat per I'alta associaci6 amb consum de tabac i

altres drogues i a la pertinenga a entorns socioeconomics desfavorables (113).

- Modificacié de pes durant la gestacié:

L'increment ponderal insuficient o excessiu durant la gestacié s’associa a un
augment del risc de PP, tot i que aquest factor es veu influit per I'étnia, essent més

marcat en afroamericans (114,115).

- Relacions sexuals:

Existeix poca evidéncia de la relacié entre 'activitat sexual durant la gestacié i el
risc de PP, perdo sembla no haver cap associacid entre la freqliencia de relacions

sexuals i la duracio de la gestacio (116,117).

- Estrés i ansietat:

L’estres és el principal activador de I’eix HHA i per tant de I'activitat uterina pero la seva
associacido amb la prematuritat depen principalment de la durada, la intensitat i de la
propia percepcio del factor estressant (118). Tant I'ansietat com I’estrés han demostrat
incrementar el risc de PP amb OR al voltant de 1.75 i 2.73 (119). Una vegada més

resulta complicat separar aquests factors d’altres socioeconomics o d’estil de vida.



2.4.8 Factors cervicals i uterins

- Cervix curt:

La longitud cervical (LC) és el parametre ecografic predictor de PP més utilitzat i té
una relacié inversa amb el risc de PP (120,121). Aixi doncs, LC curtes suposen un

risc incrementat de PP i LC llargues redueixen aquest risc (Taula 3).

Taula 3. Risc de PP segons la LC transvaginal a les 23 SA. Adaptacio de Heath, V.C,, et al. Cervical
length at 23 weeks of gestation: prediction of spontaneous preterm delivery. Ultrasound Obstet
Gynecol, 1998.

Likelihood Ratio
LC (mm) Part < 32 SA (%) (index de Risc de PP (%)
probabilitat)

0-10 42.11 51.92 78.2
11-20 15.79 2.53 4.0
21-30 10.53 0.35 1.1
31-40 26.32 0.66 0.7
>40 5.26 0.30 0.6

La LC normal depeén de variables demografiques, tipus de gestacio, edat <20 anys,
IMC baix, antecedent de PP i edat gestacional en la que es mesura (122,123). Les
pacients de raca negra tenen LC més curtes que la resta de races i étnies. A mida
gue avancen les SA, la LC disminueix i perd precisid en predir prematuritat ja que

els valors de normalitat es dispersen, com podem veure a la Figura 11.
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Figura 11. Evolucio de la LC segons les SA. Adaptacio de Papastefanou, I., et al. Cervical length at 11-
40 weeks: unconditional and conditional longitudinal reference ranges. Acta Obstet Gynecol Scand.,
2016.

La mesura de la LC és menys invasiva i més objectiva i reproduible que el tacte
vaginal per predir PP y amés aporta informacidé que queden fora de I'abast del tacte

vaginal, com el cas del funneling (124-126).

La capacitat predictiva de la LC depen dels punts de tall utilitzats, de I'edat
gestacional i de la prevalenca de PP d’una poblacié determinada (127). En base a
aquestes consideracions, un estudi realitzat en el nostre centre va determinar que
el percentil 5 segons edat gestacional era un bon punt de tall per a la nostra

poblacié (Figura 12). Aquest estudi mostra com el percentil 5 per a gestacions



Uniques i gemel-lars, a l'inici del segon trimestre, correspon a 25mm, mentre que
en el tercer trimestre correspon a 15mm per les gestacions simples i 10mm per a

gemel-lars (128).
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Figura 12. Corbes de normalitat de LC en gestacions uniques i gemel-lars. Adaptat de Crispi F., et al.
Curvas de normalidad de la longitud cervical ecografica segin edad gestacional en poblacion

espafiola. Prog Obstet Gynecol, 2004.

Existeix correlacid entre LC i infeccid intraamniodtica tot i que aquesta associacid és
més important en pacients amb LC curta i contraccions uterines (26% tenen
infeccié intraamniotica) que en pacients amb LC curta asimptomatiques (9% tenen
infeccid intraamniotica). EI microorganisme més freqlientment aillat en liquid
amniotic com a causant de la infeccid és I'Ureaplasma urealyticum (20,129). La
inflamacié sense infeccid també es correlaciona amb LC més baixes, especialment

inferiors a LC<15 mm acompanyades de contraccions (130).



60

- Cirurgia cervical previa:

Les intervencions cervicals com les conitzacions per a les displasies cervicals
semblen augmentar el risc de PP tot i que existeixen dades contradictories al
respecte. El risc podria augmentar sobretot en funcié de la mida del material
excisionat, del nombre d’intervencions i de la técnica utilitzada. Aixi doncs, dues
conitzacions o més, I'exéresi de > 10mm de cervix i la realitzaci6 amb bisturi fred
significaria un augment de risc de PP, perd una sola conitzaci6 amb nansa
diatéermica o cauteritzaci6 de mida inferior no incrementaria aquest risc

significativament (131,132).

- Malformacio uterina:

Algunes malformacions uterines s’associen a un augment de risc de PP i aquest risc
depen del tipus de malformacié, oscil-lant entre un 17% de I’Gter unicorne fins a un
29% de I’ater doble. Els miomes de >5 cm també semblen incrementar el risc de
prematuritat (133,134). La causa de la prematuritat podria venir de problemes
intrinsecs a la propia malformacié o secundari a les cirurgies utilitzades per a la

seva reparacio, com la miomectomia o la histeroscopia (135).

- Incompeteéncia cervical:

El concepte incompeténcia cervical fa referencia a la impossibilitat del coll de I'Gter

a mantenir la gestacio tot i I'abséncia de treball de part. La causa és desconeguda i



possiblement s’hi combinen factors intrinsecs del teixit connectiu cervical, aixi com
deficits de col-lagen o connectivopaties, amb factors extrinsecs com els traumes

obstetrics i les laceracions cervicals en parts previs (136—138).

Els criteris diagnostics sdn controvertits i per consens s’ha establert que la
incompetencia cervical consisteix en la dilatacid cervical, en abséncia de
contraccions, després del primer trimestre de gestacid, que condueix a la expulsid
fetal (generalment abans de les 24 SA) i en abséncia de sagnat, RPMP o infeccid

intraamniotica (139).

2.4.9 Malalties maternes croniques

- Malaltia autoimmunitaria

Existeix associacié entre algunes malalties autoimmunes i el risc de prematuritat,
com en el cas de la malaltia tiroidal autoimmune, les malalties inflamatories
intestinals autoimmunes, el lupus eritematds, etc. Es creu que la causa és una
alteracio en al modulacid de la resposta inflamatoria que fa que sigui més activa en

aquestes pacients, iniciant el treball de part amb major facilitat (140-144).

- Anémia

L'anémia moderada-severa amb hemoglobina materna inferior a 10-9.5mg/dL
augmenten el risc de PP, especialment quan el diagnostic es des del primer

trimestre. Una explicacid podria ser l'activacié de I'eix HHA per part de la
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hipoxémia secundaria a la anémia, que incrementaria la produccié de CRH a
I’hipotalem i la secrecié d’adrenalina a la glandula suprarenal (145). Per contra,
I’anemia dilucional caracteristica del tercer trimestre de gestacié no incrementa el

risc de PP (146).

- Infeccié cronica i malaltia periodontal

Com ja hem comentat previament, la infeccié estimula una de les vies patogeniques

que condueixen al part prematur (147).

La malaltia periodontal s’associa a diversos esdeveniments adversos fetals ja que la
preséncia de patogens periodontals en el liquid amniotic incrementa el risc de PP, CIR,

preeclampsia i mort fetal (148,149).

La bacteridria asimptomatica és freqlient en gestants i predisposa a l'aparicié de

pielonefritis i en conseqliéncia, al PP (150).

Multiples estudis han trobat associacié entre la infeccio vaginal i el PP (151-153). La
vaginosi bacteriana i algunes malalties de transmissié sexual son: Estreptococ del grup
B, Clamydia trachomatis, Nesseria gonorrheae, Treponema pallidum,i trichomonas

vaginalis (77,154-157).

- Malaria

La malaria és un important factor de risc de PP per se, perdo amés és causant d’anémia

severa i de un estat pro-inflamatori propi de la infeccié sistémica cronica, cosa que



explica que suposi un augment de risc de gairebé 6 vegades el de la poblacié general

(OR=5.64, CI95%: 1.46-21.8) (158).

Les gestants tenen major predisposicid a contraure malaria i a part de I'augment de
prematuritat, la malaria augmenta el risc de mort fetal i CIR per la important afectacio
placentaria que comporta (159,160). La infeccid per Plasmodium Falciparum és més
severa que per la resta de plasmodiums (161). La OMS recomana el tractament
intermitent amb antipal-ludics durant la gestaci6 en zones endémiques de P.

Falciparum amb I’objectiu de reduir esdeveniments adversos de la gestacid (162).

2.4.10 Altres factors

- Fetals

Els defectes i excessos de creixement fetal i les malformacions fetals majors

suposen un augment de risc de PP tant espontanis com iatrogenics (163—165).

El génere fetal també ha mostrat contribuir en el risc de PP, essent els nens els que
presenten un risc incrementat (166,167). Es creu que la causa subjacent podria ser un

excés de reaccié immunitaria vers els fetus masculins.

- Paterns

No s’han identificat factors de risc de PP d’origen patern ni provinents de la familia

paterna (168,169).
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3. AVALUACIO DEL RISC DE PART PREMATUR

3.1 Sistemes d’avaluacio del risc de PP

Els sistemes d’avaluacié del risc de PP sén estimacions del risc de PP a partir de

dades epidemiologiques, cliniques i de la historia obstétrica personal de cada

pacient. L'objectiu és atorgar un risc personalitzat de PP a cada pacient i com més

factors es tingui en consideracid, millor sera la capacitat predictiva del sistema

(Taula 4). Des de la incorporacio de la LC i la fibronectina fetal (fFN), la capacitat

predictiva d’aquests sistemes s’han duplicat fins a assolir una sensibilitat al voltant

del 70% (77,170-172).

Taula 4. Taxa de deteccié de PP <32 SA segons les variables considerades amb una taxa de falsos

positiusfixada al 10%. Adaptacié de To, M.S, et al. Prediction of patient-specific risk of early preterm

delivery using maternal history and sonographic measurement of cervical length: a population-based

prospective study. Ultrasound Obstet Gynecol, 2006.

Variable d’estimacio de risc de PP <32 SA

Taxa de
deteccio

Historia obstetrica i antecedents

38%

LC en 2n trimestre

55%

Historia + LC

69%
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En gestacions gemel-lars, la LC té una taxa de deteccié de PP al voltant del 65% i
I’addiciod de la historia obstétrica i caracteristiques maternes no millora la prediccié
de la LC (Taula 5) (173).

Taula 5. Taxa de deteccié de PP <32 SA en gestacions gemel-lars segons les variables considerades
amb una taxa de falsos positius fixada al 10%. Adaptacié de To, M.S, et al. Maternal characteristics

and cervical length in the prediction of spontaneous preterm delivery in twins. Am J Obstet Gynecol,
2006.

. . . . Taxa de
Variable d’estimacid de risc de PP <32 SA .,
deteccid
Historia obsteétrica i antecedents 26.4%
LC en 2n trimestre 65.3%
Historia + LC No informat

Existeixen calculadores d’accés lliure emin linia per a estimar el risc personalitzat
en funcid dels antecedents, caracteristiques i LC. Podem accedir a elles a través de

les seglients adreces electroniques: www.quipp.org i www.fetalmedicine.org.

Malgrat les taxes de deteccid acceptables, només un 30% dels parts prematurs
tenen lloc en gestacions considerades d’alt risc de PP. El 70% de parts prematurs
restants hauran estat en gestacions catalogades com a baix risc (174,175). Es per
aquesta rad que la utilitat del cribratge poblacional de PP, amb ecografia

transvaginal, és controvertit (176-178).


http://www.quipp.org/

3.2 Ecografia cervical 2D

3.2.1 Longitud cervical

La metodologia per la correcta mesura de la LC va ser descrita per la Fetal Medicine
Foundation el 2001 (179). El millor abordatge per la mesura de la LC ecografica és
la via transvaginal, ja que amb la mesura transabdominal sol sobreestimar la
longitud i la via transperineal posseeix una alta variabilitat intra i interobservador,

ja que per aquestes dues vies la visualitzacié no és adequada en molts casos (180).

Per la correcta mesura ecografica de la LC per via vaginal la pacient ha de tenir la
bufeta buida, col-locar-se en posicid de litotomia i introduir el transductor
transvaginal en el fornix anterior vaginal. Cal obtenir una imatge sagital mitja del
cérvix que ocupi el 75% de la pantalla. Mitjangant moviments del transductor en
sentit anteroposterior, lateral i de rotacid buscarem la visualitzacié optima del
canal cervical. Per procedir a mesurar la LC situarem els calipers a I'orifici cervical
intern (OCl) i a 'extern (OCE) (Figura 13). Si el cérvix és corbat podem realitzar la
mesura seguint la corba, perd no sol ser necessari ja que els cervixs curts solen
tenir poca curvatura. Cal evitar pressionar excessivament el llavi anterior cervical
per tal d’evitar la compressio i I'elongacié del canal cervical. L’exploracié ha de
tenir una durada 3 minuts per tal d’observar canvis dinamics que hi puguin haver
secundaris a dinamica uterina i de les medicions preses es considerara la de menor

longitud.
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a. Longitud cervical normal b. Longitud cervical curta amb "funneling"

Figura 13. Mesura de la LC per via transvaginal. Adaptat de To, M.S, et al. Prediction of patient-
specific risk of early preterm delivery using maternal history and sonographic measurement of cervical
length: a population-based prospective study. Ultrasound Obstet Gynecol, 2006.

Quan es mesura la LC s’han de tenir en compte els diferents segments o
components a fi i efecte de determinar la longitud cervical total, la longitud cervical
efectiva i la longitud del “funneling” o embuditzacié cervical, en cas que aquesta
existeixi (Figura 14):

e El “funneling” és I'existéncia d’'una dilatacié de I’OCl, que pot ser més o
menys prolongada i el vertex caudal es troba en contacte amb el canal
cervical.

e Longitud cervical total: Definida com a la distancia entre OCE i OCl, incloent
el “funneling”, si aquest existeix.

e Ongitud cervical efectiva fa referéncia a la porcié de canal cervical tancada i
per tant exclou la porcid que conté el “funneling”. D’aquesta manera, es

mesura la distancia entre I'OCE i el vertex inferior del “funneling”.



Funnel .
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Figura 14. Mesura de la LC ecografica, mostrant els elements de LC efectiva i funneling o
embuditzacié del cérvix. Modificat de Berghella V, et al. Am J Obstet Gynecol. 1997;177(4):723-30.

Si la pacient és portadora de pesari cervical la mesura de la LC és possible i
reproduible mitjangant la introduccié del transductor transvaginal a l'interior del
pesari (Figura 15). La via transperineal i transabdominal no sén adequades per a la

medicio de la LC en pacients amb pesari cervical (181).

U= Uter
V=Vagina
Pe= Pesari
Pr=Transductor
ke

Figura 14. Mesura de la LC en pacients portadores de pesari cervical. La visualitzacié del canal
endocervical és completa i adequada quan el transductor s’introdueix en el pesari. Modificat de Goya
M., et al. Ultrasound Obstet Gynecol. 2011; 38:205-209.
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Diversos treballs han mostrat com la LC ecografica és la variable més reproduible i
amb bona capacitat predictiva de PP tant en gestacions simptomatiques com
asimptomatiques itant en gestacions Uniques com gemel-lars aixi com en poblacio
de baix i d’alt risc de PP(126,127,182—184). El risc de PP en gestacions Uniques amb
cérvix curt (inferior al percentil 5) entre les 20 i 23 setmanes és del 25-30% i en

gestacions gemel-lars del 70-75% (121,183)

El fet que la LC posseeixi bona capacitat predictiva també en gestacions
simptomatiques fa que permeti distingir les veritables APPs de les pacients amb
contraccions que no presentaran un PP i que per tant no requereixen de més
controls ni intervencions i en canvi permet centrar I'esforg terapeutic en aquelles

gestacions que si que ho requereixen (185-187).

LC en gestants portadores de pesari cervical

Només un estudi ha avaluat el paper de la LC ecografica en les pacients portadores
de pesari cervical (188). Aquest estudi va ser publicat el 2017 pel nostre grup i és
un subanalisi de I'assaig clinic PECEP (189). En aquest subanalisi es mesurava la LC
abans i després de la insercié del pesari cervical en les 192 participants assignades
al grup pesari. L'evolucié de la LC es comprava amb les 193 pacients assignades al
grup control, en el que no rebien cap tractament. En el moment de la

randomitzacié (18-22 SA), la LC era de 19.0 mm i no presentava diferencies



estadisticament significatives entre grups. En el moment de la segona medicio
cervical, el grup pesari presentava una LC augmentada en 2.6 mm respecte al
moment d’inclusié, mentre que havia disminuit 3.6mm en el grup control, essent
aquesta diferéncia estadisticament significativa (p<0.001). Tot i que el grup pesari
va presentar taxes de part prematur inferiors a les del grup control, no es va trobar
associacid entre l'increment de la LC i la reduccio de la taxa de PP. Per altra banda
es va observar que, a mateixa LC en el moment d’inclusio, les pacients amb pesari

prolongaven la gestacio entre 10 i 46.9 dies de mitja (Figura 15).
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pesari respecte els controls.
B Modificat de Mendoza, M.; et al.
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— 2017; 13:1596-1601.
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Una limitacié d’aquest estudi és que la medicié de la LC després de la insercié del
pesari s’havia realitzat en qualsevol moment compreés entre la insercié del pesari i
les 24 SA. Aquest fet podria ser la causa de que no es trobés associacidé entre
I’evolucié de la LCi el risc de PP. Per aquest motiu, caldria dissenyar un estudi en el
qual la mesura de la LC es realitzés en temps concrets després de la insercio del

pesari, de forma que es pogués observar 'efecte del canvi de LC en la taxa de PP.
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3.2.2 Angle cervicouteri anterior
L’angle cervicouteri anterior (A-UCA) és aquell format per I'area compresa entre la
linia que ressegueix el canal endocervical i la paret uterina anterior o segment uteri

anterior (Figura 16) (190).

Figura 16. Angle cervicouteri anterior mesurat per ecografia transvaginal. Adaptat de Dziadosz, M.;
et al. Am J Obstet Gynecol, 2016; 3: 376.el-e7

En els dltims anys s’han publicat diversos estudis que mostren com l'angle
cervicouteri anterior (A-UCA) és capag de detectar les pacients amb major risc de
part abans de les 34SA amb sensibilitats que oscil-len entre 48.4% i 81.0% en
gestacions Uniques (191-193). Aquests estudis mostren com angles més obtusos
representen un major risc de PP. En I'estudi realitzat pel nostre grup s’observa que
I’A-UCA mig de les pacients amb PP és de 105.16° i de 94.53° en les pacients amb
parts a terme, essent aquesta diferéencia estadisticament significativa
(p=0.015)(192). Entre els diversos estudis es mostren diferents A-UCA a partir dels

quals és possible predir el PP i aix0 és degut a que I’A-UCA augmenta a mida que la



gestacio progressa i els en estudis I’A-UCA ha estat mesurat en diferents moments

durant el segon trimestre de gestacid.

Angle cervicouteri anterior en gestants portadores de cerclatge cervical

Només un estudi ha avaluat la capacitat predictiva de I'A-UCA després de la
realitzacid d’un cerclatge cervical (194). Es tracta d’un estudi retrospectiu que
inclou 142 pacients que han requerit la realitzacié d’un cerclatge tipus Mc Donald
(92.3%) o Shirodkar (7.7%) per indicacid ecografica, historia obstétrica o per
exploracié fisica a una edat gestacional mitja de 17.4 SA. En aquest estudi es

definien les indicacions de la seglient manera:

- Cerclatge indicat per historia obstetrica: Incompetéencia cervical
documentada en gestacio prévia i part abans de les 34SA.
- Cerclatge indicat per ecografia: Antecedent de part abans de les 34SA i
LC<25mm en la actual gestacid
- Cerclatge indicat per exploracid fisica: Dilatacié cervical inferior a 2cm
abans de les 24SA.
La mesura de la LC i de I’A-UCA després de la insercié del cerclatge en aquest estudi
es va realitzar sempre abans de les 28SA. Els resultats mostren com tant la LC com
I’A-UCA son bons predictors de PP abans de les 34SA tot i que la OR per a un A-UCA
> 108° és de 35.1 (95% IC 7.7 a 160.3) mentre que la OR per a una LC <25mm és de

4.7 (95% 1C 1.8 a 12.2).
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Angle cervicouteri anterior en gestants portadores de pesari cervical
Cap estudi ha avaluat la capacitat de prediccié de PP, de I’A-UCA per ecografia, en
pacients portadores de pesari cervical. Existeix un estudi amb ressonancia

magnética nuclear (RMN) que es discutira més endavant (195).

3.2.3 Angle cervicouteri posterior
L’angle cervicouteri posterior (P-UCA) és aquell format per I'area compresa entre la
linia que ressegueix el canal endocervical i la paret uterina posterior o segment

uteri posterior (Figura 17) (196).
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Figura 16. Angle cervicouteri posterior mesurat per ecografia transvaginal. Adaptat de
Keepanasseril, A.; et al. Aust N ZJ Obstet Gynaecol, 2007; 47: 389-393

El P-UCA ha estat estudiat principalment en el context de la induccié del part
mostrant com angles més obtusos es correlacionen amb major exit de la induccié i

per tant de part per via vaginal (196-198).



Pel que fa a la prediccié de part prematur, només existeix un estudi dissenyat per
valorar la capacitat predictiva del P-UCA (199). Es tracta d’un estudi prospectiu de
80 gestants amb diagnostic de RPM-P entre 28 i 34 SA en les que en el moment de
I'ingrés hospitalari es realitza la mesura de la LC i del P-UCA amb I'objectiu de
correlacionar aquests parametres amb els dies de laténcia des de I'ingrés fins al
part. En aquest estudi es mostra com la LC no es correlaciona amb la laténcia fins al
part mentre que el P-UCA si que hi presenta una correlacid estadisticament
significativa, essent major el risc de PP com més obtus és el P-UCA. Mitjangant les
corbes ROC (Receiver Operator Curves) un P-UCA de 113 té una S del 80.4% i una E

del 65.5% per al part en les 48 hores posteriors a I'ingrés.

Angle cervicouteri posterior en gestants portadores de pesari cervical
Cap estudi ha avaluat la capacitat de prediccié de PP, del P-UCA per ecografia, en

pacients portadores de pesari cervical.

3.2.4 index de consisténcia cervical

L'index de consisténcia cervical (CCl) es mesura mitjancant ecografia transvaginal a
través de la obtencié del diametre cervical anteroposterior en dos moments: basal
(AP) i durant l'aplicacié de pressid sobre el cervix a través del transductor
transvaginal (AP’). L'index es calcula de la seglient manera: (AP’/AP)x100 (Figura
17). El CCl pretén estimar la rigidesa del cérvix i per tant com més compressible

sigui, menys rigids seran els teixits cervicals i més baix sera el CCI (200).

77



78

Pot 100 *
on 1

-_—

CCI=AP' /AP x100
CCI=24 /46 x 100
CCI=52%

Figura 17. index de consisténcia cervical mesurat per ecografia transvaginal. Adaptat de Parra-

Saavedra, M; et al. Ultrasound Obstet Gynecol, 2011; 38: 44-51.

El CCl és una mesura reproduible amb una baixa variabilitat intra i interobservador
(200). El valor del CCI té una relacié inversa amb I'edat gestacional, indicant que a
menors setmanes de gestacio el cérvix posseeix major consisténcia (200). El primer
estudi publicat el 2011 mostra una elevada capacitat predictiva del CCl per a PP
abans de les 34 SA amb una AUC de 0.943 i una sensibilitat del 64% (per a una taxa
de falsos positius del 5%). En aquest estudi, per a les mateixes consideracions, la
sensibilitat de la LC era del 9%. Dos estudis recents posteriors ofereixen uns
resultats similars, indicant que el CCl és millor predictor que la LC tant en poblacio

de baix risc com en la d’alt risc de PP (201,202).



index de consisténcia cervical en gestants portadores de pesari cervical
Cap estudi ha avaluat la capacitat de prediccié de PP del CCl en pacients portadores

de pesari cervical.

3.2.5 index de consisténcia de longitud cervical

L’'index de consisténcia de la LC (CLCI) es mesura mitjancant ecografia transvaginal
a través de la obtencié de la LC en dos moments: basal (LC) i durant I'aplicacio de
pressié sobre el cérvix a través del transductor transvaginal (LC’) (203). L'index es

calcula de la seglient manera: (LC’/LC)x100 (Figura 18).
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Figura 18. index de consisténcia de longitud cervical mesurat per ecografia transvaginal. Adaptat de

M-Hyodo, H; et al. Ultrasound Med Biol, 2013; 39: 1320-1322.

Aquest index pretén estimar la rigidesa del teixit cervical i per tant com més
s’allargui el cérvix amb la pressié exercida, menys rigids seran els teixits cervicals i
més elevat sera el CLCl. Només existeix un treball que estudii aquest index

mostrant com el CLCI augmenta a mida que avanca la gestacié i que aquest es
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correlaciona amb la consisténcia subjectiva obtinguda per exploracié cervical
digital. Malauradament els autors d’aquest estudi no disposaven dels resultats del
part de les pacients estudiades i per aquest motiu no es va poder establir la

capacitat predictiva d’aquest index.

index de consisténcia de longitud cervical en gestants portadores de pesari
cervical
Cap estudi ha avaluat la capacitat de predicci6 de PP del CLClI en pacients

portadores de pesari cervical.

3.3 Ecografia cervical 3D

- Volum cervical

El remodelat cervical abans de l'inici del treball de part comporta canvis que es
reflecteixen en la longitud i en el volum cervical (204). El volum cervical es pot
obtenir multiplicant els 3 diametres del cervix, de forma perpendicular entre ells i
ajustant el resultat per un factor corrector depenent de I'0rgan que es mesuri
(205,206). Una forma més precisa de calcular el volum d’un organ és mitjancant el
sistema VOCAL (Virtual Organ Computer-aided Analisis). Aquest programari ha
estat dissenyat per General Electrics-Kretz i permet I'adquisiciéd semiautomatica de
volums de l'Organ desitjat per mitja de la rotacié seqliencial des d’un punt

determinat (Figura 19) (207,208). Aquest sistema és més adequat ja que la corba



d’aprenentatge és curta i és una técnica precisa i reproduible amb una baixa

variabilitat inter i intraobservador (209-211).
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Figura 19.Volum cervical mesurat per VOCAL.. Adaptat de Ahmed, A; et al. J Ultrasound Med. 2017;
36:2209-2217.

El volum cervical posseeix una capacitat de predir PP <36 SA similaraladelaLCila

combinacio dels dos parametres millora la prediccié (Taula 6) (212).

Taula 6. Deteccié de PP<36SA mitjangcant longitud i/o volum cervical mesurat a les 20-24 SA.
Adaptat de Park Y, et al. Ultrasound Med Biol. 2011; 37: 1039-1045

Deteccio de PP <36 SA Sensibilitat | Especificitat
Longitud cervical £29 mm 42.8% 87.0%
Volum cervical £25cm® 42.9% 86.9%
LC €29 mm 6 Volum cervical £25cm? 57.1% 87.3%
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D’aquesta manera, volums cervicals menors es correlacionen amb major risc de PP.

En pacients amb cerclatge cervical indicat per historia obstéetrica o per longitud
cervical ecografica, el volum cervical mesurat a les 20-24SA és un predictor
independent de part prematur amb un hazard ratio de 0.357 (95% IC: 0.136-

0.941)(213).

Volum cervical en gestants portadores de pesari cervical
Cap estudi ha avaluat la capacitat de prediccié de PP del volum cervical per

ecografia 3D en pacients portadores de pesari cervical.

3.4 Avaluacio de la vascularitzacio cervical

- Power Doppler en 3D

El Power Doppler utilitza el Doppler i la tecnologia 3D per representar graficament
la vascularitzacid i és una de les tecniques més precises per estimar la
vascularitzacié d’un teixit (214). Per aquest motiu ha estat principalment utilitzat
en l'estudi de neovascularitzacions en oncologia (215). En obstetricia existeixen
estudis d’invasidé placentaria i en la circulacié entre fetus en cas de gestacions

gemel-lars (216,217).

- Calcul de la vascularitzacio i perfusio sanguinia

El principal sistema per a la estimacié de la vascularitzacio és el VOCAL basat en el

el power Doppler 3D (218). Per a la correcta adquisicid de la vascularitzacio, cal



introduir el transductor a la vagina evitant exercir excessiva pressio sobre el cervix.
Una vegada s’obté una imatge completa del canal cervical seguint les
recomanacions per a la mesura de la LC (179), cal activar el power Doppler i
posteriorment el mode 3D. En aquest moment cal definir les caracteristiques per a
la determinacié del volum cervical i del power Doppler (angle de rastreig i
resolucié). Una vegada el rastreig esta finalitzat apareixeran els talls obtinguts de
forma consecutiva on haurem de delimitar la estructura que volem estudiar, en
aquest cas el cervix uteri. En finalitzar la delimitacié completa dels talls del cervix
se’ns mostrara el volum cervical i el calcul dels indexs vasculars corresponents a la

zona estudiada (Figura 20) (219).
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Figura 20.Volum cervical i indexs vasculars mesurats per VOCAL.. Adaptat de Rovas L, et al.
Ultrasound Obstet Gynecol. 2006; 28: 761-767.
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El calcul dels indexs vasculars s’obté per mitja de I'emmagatzematge de la
informacid en voxels (unitats més petita de mesura de volum). El VOCAL té en

consideracio tres tipus de voxels:

- Voxels blanc/negre: Informacié 3D en escala de grisos.

- Voxels en color: Informacid del power Doppler en 3D.

- Voxels de fons o basals: Delimiten el volum a estudiar i no contenen informacié

ecografica.

La comparacid dels voxels permet el calcul d’un histograma consistent en una

escala de grisos (MG) i els indexs vasculars (VI, VFli Fl) (220):

- Escala de grisos (MG): Fa una mitja dels grisos en els voxels obtinguts i assigna un

valor entre 0 i 100. Els valors més elevats sén hipoecogenics i els més baixos

hiperecogenics (221,222).

- index _de vascularitzacié (V1): Nombre de voxels color/(voxels totals-voxels de

fons). Reflecteix el nombre de voxels color en un volum estudiat per tal d’estimar el
nombre de vasos sanguinis continguts en un volum determinat. S’expressa en
percentatge i té una bona correlacié amb la densitat vascular real del teixit. Aquest
index és especialment Util per determinar variacions en el nombre de vasos

sanguinis en processos neoplasics o inflamatoris.(223).



- Index de flux (Fl): Intensitat mitja dels voxels color/voxels color. No té magnitud i

el seu valor es troba entre 0 i 100. Aquest index estima la quantitat de flux en un
teixit per mitja de la intensitat del power Doppler en una regié determinada. El VI

no es correlaciona necessariament amb el nombre de vasos en un teixit (223).

- Index de flux-vascularitzacié (VFI): Intensitat mitja dels voxels color/(voxels totals-

voxels de fons). El seu calcul s’obté a partir dels dos anteriors de la seglent
manera: Fl x FI/100. Aquest index estima de forma combinada el nombre de vasos i

la quantitat de flux en aquests vasos, per a un teixit determinat (223).

Aplicacions dels indexs vasculars

En els organs genitals femenins, els indexs vasculars han estat estudiats en el
context de masses annexials, endometri i cérvix uteri, principalment en context de
processos neoplasics, mostrant un augment significatiu de tots els indexs vasculars
en casos de processos neoplasics malignes, principalment del VI que reflecteix

I'augment de la neovasculatura propia d’aquesta entitat (224-226).

En la gestacid, els indexs vasculars han estat estudiats en diversos contextos com la
prediccié de l'inici del treball de part (a terme i preterme) i I'avaluacié de la

perfusié placentaria en fetus amb restriccié de creixement (CIR).

Els indexs vasculars han mostrat una bona reproducibilitat inter i intraobservador

amb coeficients de correlacié al voltant de 0.70-0.90 (227-229).
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- Prediccid de l'inici de treball de part: En gestacions a terme, el Fl es troba

augmentat en les pacients que presentaran un part d’inici espontani abans de 48
hores, amb una precisié similar a la de la LC o I'exploracid digital cervical amb el
test de Bishop (227). En gestacions amb LC curta abans de les 35 SA, els indexs VI i
VFI es troben augmentats en aquelles gestants que presenten contraccions en
comparacié amb les gestants amb LC curta asimptomatiques, tot i no haver

diferéncies entre grups pel que fa a la LC (Figura 21) (230).

Variable Group Mean e

Cervical volume, cm? 1 12900 005
2 17168

VI, % 1 15939 <001
P 4.3605

Fi 1 30311 006
2 33581

VF 1 4.878 <001
2 1.514

Group 1 indicates women with threatened preterm labor; and group 2.
women with an asymptomatic short cenvix
=5tudent | test.

Figura 20.indexs vasculars en gestants amb LC curta asimptomatica (2) i en gestants amb LC curta i
contraccions (1). Adaptat de De Diego R, et al. J Ultrasound Med. 2014; 33: 673-679.

- Perfusio placentaria en fetus CIR: Només un estudi ha avaluat els indexs vasculars

en aquesta situacid clinica mostrant com tots els indexs es troben reduits
significativament en placentes de fetus CIR en comparacié amb fetus de creixement

normal (231).



Limitacions dels indexs vasculars

Els indexs vasculars es poden veure influenciats pel moment en qué es mesurin, pel
temps d’adquisicié, pels moviments de la sonda o del teixit estudiat i pel flux
fisiologic que consta de sistole i diastole. Per tal de minimitzar els errors que puguin
comportar aquests aspectes cal reduir els moviments innecessaris i executar el
rastreig ecografic en el menor temps possible. Es considera que I'augment de flux
present en la sistole no afecta ja que durant el procés d’adquisicié és probable que
els temps de sistole i diastole quedin compensats durant el rastreig per a
I"adquisicié del volum. S’ha de tenir en compte que per a I'adquisicio del volum cal
utilitzar sempre la mateixa configuracié i metodologia per tal d’obtenir resultats

comparables (232,233).

indexs vasculars en pacients portadores de pesari cervical

Cap estudi ha avaluat la capacitat de prediccié de PP dels indexs vasculars per

ecografia 3D en pacients portadores de pesari cervical.
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3.5 Ressonancia magnetica

L'exploracié del cervix uteri amb ressonancia magnetica nuclear (RMN) permet
delimitar les diferents estructures del teixit uteri segons la intensitat de la imatge
obtinguda (234). L'avaluacié de I'estroma cervical per RMN permet estimar el
contingut de liquid extracel-lular (edema) aixi com els canvis secundaris a la
remodelacio cervical que precedeix l'inici del treball de part (235,236). Aquests
canvis consisteixen en un augment progressiu de la intensitat durant les setmanes
que precedeixen a la instauracio del treball de part (Figura 21) (237). En gestacions
portadores de cerclatge cervical per incompeténcia cervical, I'augment de la
intensitat de la imatge obtinguda per RMN permeten predir el fracas del cerclatge

(238).

Figura 21.Imatges cervicals en gestants amb poca (A), intermédia (B) i avangada (C) remodelacio de
I’estroma cervical. Adaptat de De Tejada B, et al. ] Matern Fetal Neonatal Med. 2011; 24: 1392-97.



Amés de la informacié obtinguda per mitja de la intensitat de les imatges de RMN,
es poden obtenir biometries del cérvix uteri per tal d’establir el risc de PP, com la
LC. La LC per RMN és possible de realitzar després d’obtenir un tall sagital mig del
cervix. La LC per RMN és bona predictora de PP pero de poca aplicabilitat clinica

degut a que la LC ecografica resulta més accessible i senzilla d’obtenir (234).

RMN en pacients portadores de pesari cervical

Només existeix un treball publicat que estudii el cervix per RMN en portadores de
pesari (195). En aquest estudi s’inclouen 54 pacients amb LC <25 mm entre les 17 i
31 SA (gestants simptomatiques i asimptomatiques) i el pesari s’insereix a una edat
gestacional mitja de 26.0 SA. L'exploracié cervical per RMN es realitza abans i
després de la insercié del pesari i es repeteix aproximadament 4 i 8 setmanes
després. Aquest estudi mostra com I'’A-UCA es modifica de forma significativa
després de la insercié del pesari (de 148° a 133°), esdevenint més agut. En les 46
pacients que van presentar un part després de les 34 SA I’A-UCA es va aguditzar de
forma estadisticament significativa, passant de 146° a 132° (p<0.01). Pel contrari,
en les 8 pacients que van presentar un part per sota de les 34SA, el canvi d’angle no
va ser estadisticament significatiu, passant de 152° a 143° (p>0.05) (Figura 22).
Aquesta troballa va en la meteixa direccié que els estudis publicats recentment en

gestants sense pesari cervical.
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Figura 22.Angle cervicouteri anterior abans (a) i després (b) de la insercié del pesari cervical.
Adaptat de Cannie M, et al. Ultrasound Obstet Gynecol. 2013; 42: 426-433.

En aquest estudi mostren com la col-locacié del pesari comporta I'aparicié d’edema
cervical de forma immediata en el 4.5% de pacients i aquesta xifra augmenta fins al

38.6% de pacients passades 8 setmanes de la insercid.

Una altra dada important presentada en aquest estudi és la taxa d’insercio de
pesari fallida, que pot arribar a ser del 15% i com durant el control gestacional es

pot requerir de posicionament del pesari en un altre 15% de casos.



3.6 Biomarcadors
Els biomarcadors més estudiats en la prediccié de PP sdn la fibronectina fetal (fFN),
|'alfa microglobulina-1 placentaria (PAMG-1) i la proteina fosforil.lada d’unié al

factor de creixement similar a la insulina de tipus 1 (phIGFBP-1).

- Fibronectina fetal

La fFN és una glicoproteina participa en la implantacié del blastocist a I'endometri i
en el procés de placentacio en el primer i segon trimestre de gestacié. Per aquest
motiu es sol trobar en quantitats variables en la secrecid cervicovaginal abans de
les 20SA. Posteriorment, no és freqlient detectar fFN fins al moment en que
s’inicien els canvis que condueixen a I'inici del treball de par, al voltant de les 37 SA.
La deteccid de fFN en les secrecions cervicovaginals entre les setmanes 21 i 37
s’associa a un augment de risc de PP(239). La major capacitat de prediccié de la fFN
es troba en les pacients simptomatiques ja que I'alliberacié de la fFN s’accentua a
conseqiiencia de la separacio de la interfase coriodecidual secundaria a I'estimul
mecanic de les contraccions uterines. El principal paper de la fFN rau en el seu alt
valor predictiu negatiu, descartant aquelles pacients que no presentaran un PP en

els seglients 7 dies (240).

En pacients asimptomatiques la capacitat predicitiva és equivalent a la de la LC
ecografica i I'associacié de les dues técniques no millora substancialment la

capacitat predictiva tant en gestacions Uniques com gemel-lars(241-245).
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En gestacions simptomatiques uUniques la LC segueix essent la millor eina
predictiva(185) mentre que en gemel-lars la LC té una baixa capacitat predictiva,

per aquesta rad la fFN resulta util en aquest ultim grup de pacients (184,245,246).

- Altres biomarcadors

La phlGFBP-1 és una proteina decidual i apareix en secrecions cervicovaginals en
moments propers al part (247). La PAMG-1 és una proteina que es troba a
concentracions elevades al liquid amniotic, i la seva deteccidé a vagina és util tant
pel diagnostic de la RPMP com per a detectar les pacients amb risc de PP fins a 14
dies abans del part (248,249). Pel que fa a la prediccié de PP, la PAMG-1 ha mostrat
ésser superior a la phIGFBP-1, la fFN en dones asimptomatiques (250,251) i

superior a la LC en dones amb contraccions (252,253).

- Exosomes

Recentment nous biomarcadors han estat incorporats en les eines per a la
prediccié del part prematur. Els exosomes son microparticules d’entre 50 i 100nm,
envoltades de membrana cel-lular i que participen en la transmissié d’informacié
entre cel-lules en processos degeneratius i apoptotics. El seu contingut és
heterogeni perd majoritariament consisteix en proteines, RNA i lipids (254) que
ofereixen informacié de I'estat actual de la cel-lula que la produeix (255). Un dels

avantatges que ofereix |’analisi dels exosomes respecte altres biomarcadors rau en



la seva capacitat de predir PP <34SA des del primer trimestre de gestacié amb una
S del 80% i una E del 83% (254). Aquest fet ofereix una possibilitat d’intervenir en la
prevencid del PP des de moments més precocos de la gestacio, pero per altra
banda ens esta informant que els mecanismes que condueixen a la prematuritat
estan presents molt abans del segon i tercer trimestre, que és el moment en el que

es concentren la majoria d’intervencions per a la prevencié de PP.
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3.7 Altres metodes

- Models biomecanics computeritzats

Tres de les principals vies fisiopatologiques que condueixen al PP sén la ruptura
prematura de membranes, la remodelacié cervical prematura i el treball de part
preterme (256,257). La biomecanica juga un paper protagonista en aquestes tres
vies i per tant en el desenllag del PP i malauradament, I’estudi biomecanic de teixits
in vivo en dones gestants no és possible. Per aquest motiu I'estudi de les forces i
pressions que intervenen en aquests processos es realitzen en models biomecanics

computeritzats.

Per poder desenvolupar models biomecanics adequats per a I'estudi del PP cal tenir
en consideracid les diferents estructures uterines perdo també les estructures
externes que envolten i subjecten I'Uter i el sol pelvia. Els models més utilitzats en
I’estudi del cervix uteri sén aquells basats en la RMN i en la ecografia ja que no sén
invasius i permeten avaluar I'entorn uteri en 3 dimensions (258). Amés de I'estudi
de forces, aquestes técniques permeten extrapolar la qualitat del col-lagen a
I’estroma cervical aixi com canvis propis de la remodelacié cervical prévia al part,
com és la desorganitzacido de les fibres de col-lagen (258,259). Els estudis de
reconstruccid per RMN sén més complexes d’obtenir i per aquest motiu els models

per ecografia sén d’eleccid en gestants (258).



Estudis realitzats per ecografia mostren com I'escurcament cervical s’inicia
invariablement en ['orifici cervical intern (OCl) (260) i per tant I'estudi de les
pressions que actuin a aquest nivell ens informaran dels mecanismes que
intervenen en I'escurcament cervical (261). No és fins a escurcaments cervicals
molt avancats que l'orifici cervical extern (OCE) es troba sotmes a la pressid

intrauterina (259).

Segons els models de reconstruccid per ecografia 3D, els principals factors
extrinsecs que intervenen en l'augment de pressié sobre I'OCI sén I'augment de
pressié intrauterina (sobredistensid uterina o contraccions uterines) i I'excés
d’angle cervicouteri (UCA) (262). En aquest estudi s’avalua I'efecte de I'angulacio
de I'eix del canal cervical respecte I'eix del cos uteri, mostrant com una angulacié
excessiva del cervix es tradueix en un augment de pressio a nivell de I'OCl. Aquest
augment de pressid existeix quan I'angulacio és vers la cara anterior perd sobretot
vers la cara posterior de la vagina i pel contrari, la pressié seria minima quan I’"UCA

és de 90°, és a dir, quan I'eix cervical i uteri es trobin alineats (Figura 23 i 24) (262).

A nivell clinic, la preséncia d’A-UCA o P-UCA obtusos en |'ecografia transvaginal
comportaria un augment de risc de PP degut a un estres excessiu sobre el teixit
cervical, el qual quedaria minimitzat quan ambdds angles es trobessin prop de 90°.
Aquesta afirmacid és congruent amb els estudis comentats previament en

referéncia a I'angle cervicouterii el risc de PP (190,192-195,198).
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(b) (e)

0.4% 8.2% =

25.3% 92.6%

Figura 23.Estrés experimentat pel teixit cervical segons diferents edats gestacionals, intensitats de
pressio intrauterina i segons el grau de remodelacio del teixit cervical. (a) i (d), pressié basal a 25 SA;
(b) i (e), pressié basal a 40 SA; (c) i (f), a terme durant la contraccié uterina. L’estrés en el teixit
cervical es concentra a nivell de I'OCl i el teixit segmentari circumdant. L'estrés augmenta en els
cervixs que han patit remodelacié i a mida que avanga la gestacio. Adaptat de Westervelt AR, et al. J

Biomech Eng. 2017; 139 (5).



25.3% 92.6%
(b)

26.0% 94.2%
(c)

26.1% 94.8%

Figura 24.Estrés experimentat pel teixit cervical segons diferent angle cervicouteri anterior i pressio
intrauterina. (a) i (d), A-UCA 90°; (b) i (e), A-UCA 100°; (c) i (f), A-UCA 110°. L’estres en el teixit
cervical augmenta en els cérvixs amb major angle cervicouteri i amb major pressié intrauterina.

Adaptat de Westervelt AR, et al. J Biomech Eng. 2017; 139 (5).
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4. PREVENCIO DEL PART PREMATUR

4.1 Prevencio primaria

Consisteix en la deteccié i eliminacié d’aquelles condicions epidemiologiques que
predisposin al PP. Alguns dels factors de risc corresponen a condicions propies de
cada gestant com l'edat, I'index de massa corporal, la raca o I'antecedent de part
prematur i en aquests casos no sera possible intervenir per millorar el pronostic.
Aquest fet, sumat a que només un 25-30% de les gestants posseeixen factors de
risc detectables abans de forma precog, condiciona que la prevencié primaria tingui

un impacte reduit en la reduccio de part prematur (5,6).

Les estrategies de prevencidé primaria efectives son les seglients:

- Evitar gestacions multiples en les terapies de reproduccié assistida.
- Evitar periodes intergenesics inferiors a 6 mesos.

- Evitar tabaquisme durant la gestacié i facilitar la deshabituacié tabaquica en

dones amb desig genesic.

- Evitar situacions extremadament estressants psicologica i/o fisicament.
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4.2 Prevencio secundaria

La prevencidé secundaria consisteix en la deteccidé precog¢ d’una situacié existent en
una persona, de forma asimptomatica i que comporta un augment de risc si no es

tracta correctament(80). En el context de PP, ens referim a les seglients condicions:

- Marcadors ecografics de risc de part prematur (LC curta, UCA obtusos,
consistencia cervical reduida i la resta de marcadors referits en el capitol
anterior).

- Marcadors bioquimics de risc de part prematur (fFN, PAMG-1, exosomes i
tots els referits en el capitol anterior).

- Bacteriuria asimptomatica

- Malaltia periodontal

- Vaginosi bacteriana

Una vegada identificades les condicions que suposen un augment de risc de PP cal
disposar de les eines de prevencié secundaria adequades i eficaces per a cada
situacié. A continuacié descriurem les principals eines disponibles i el context en el

que poden ser aplicades.



4.2.1 Tractament de la bacteritiria asimptomatica

La bacteridria asimptomatica predisposa al PP i a la infeccié urologica ascendent en
forma de pielonefritis. El tractament antibiotic de les pacients amb bacteridria
asimptomatica disminueix la incidencia de PP i per aquest motiu es recomana el

cribratge poblacional de la bacteriuria en les gestants (150,263).

4.2.2 Malaltia periodontal

La ultima revisid Cochrane posa de manifest que no existeix un clar consens sobre
el tractament adequat de la malaltia periodontal ni que el seu tractament redueixi

la taxa de PP o altres resultats perinatals adversos (264).

4.2.3 Vaginosi bacteriana

Igualment controvertit resulta el tractament sistematic de la vaginosi bacteriana ja
que els estudis publicats mostren resultats contradictoris. Per altra banda, en els
casos de pacients simptomatiques i amb cervix curt si que es recomana el

tractament de la vaginosi bacteriana (265,266).

El cribratge poblacional de la vaginosi bacteriana, per tant, no esta indicat en
poblacié general, pero si en poblacié d’alt risc de PP (LC curta) o d’alt risc de

malalties de transmissid sexual (152,267-269).

Probablement el tractament més adequat de la vaginosi és la clindamicina (270).
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4.2.4 Cerclatge cervical

El cerclatge cervical és I'estratégia principal de prevencié de PP que s’ha utilitzat en
els ultims 50-60 anys. Existeixen dues técniques principals, sense grans diferencies
entre elles pel que fa a la efectivitat: Mc Donald i Shirodkar(271-273). Es
ampliament acceptat que el mecanisme d’accié principal del cerclatge consisteix en
alentir I'escurcament cervical progressiu aixi com aillar les membranes fetals del
tracte genital inferior, evitant aixi la infecci6 ascendent i la inflamacid

intraamniotica (274).

La indicacié classica del cerclatge és la incompeténcia cervical, definida com la
pérdua de =3 gestacions de 2n-3r trimestre sense contraccions objectivades. En els
ultims anys, amb la introduccié de la LC en la determinacié del risc de PP, les

indicacions del cerclatge han anat concretant-se(272,275).

- Cerclatge indicat per historia materna o cerclatge profilactic: En gestants amb =3
pérdues gestacionals tardanes o bé =3 parts <34 SA, la col-locacié d’un cerclatge
entre les 14 i les 16SA ha mostrat reduir la incidéencia de PP del 32 al 15% (276). No
obstant, en aquells casos amb antecedent de conitzacid cervical o malformacio
uterina, el cerclatge no ha demostrat ser efectiu en reduir el risc de prematuritat
(277-279). En gestacions gemel.lars, el cerclatge cervical indicat per historia

materna no ha demostrat reduir la taxa de PP (280).



- Cerclatge indicat per ecografia o cerclatge terapeéutic: L'Us del cerclatge cervical
en gestacions Uniques o gemel-lars amb LC curta sense antecedents de part
prematur no ha demostrat millorar el pronostic i fins i tot podria incrementar el risc
de PP en les gestacions gemel-lars (280-282). No obstant, en els casos amb
antecedent de =1 pérdua gestacional o PP<34SA acompanyat de LC<25 mm, el

cerclatge suposa una reduccié de la taxa de PP(281,283).

- Cerclatge indicat per exploracié fisica o cerclatge d’emergéncia: Aquesta
categoria es defineix per la preséncia d’'una dilatacid cervical =1 cm entre les
setmanes 14 i 26 de gestacio. El cerclatge en aquest grup de gestants ha demostrat
una reduir la taxa de PP 67% al 38%, aconseguint a la vegada, millorar el pronostic
perinatal i neonatal (284,285). En gestacions gemel-lars el cerclatge en aquesta
indicacio mostra resultats favorables, amb reduccié del risc de PP al voltant del 50%
(per a 34, 32, 28 i 24 SA) i reduccié de la morbimortalitat neonatal del 50-60%

(286-289).

4.2.5 Progesterona

La Pg és el tractament més freqlientment utilitzat en la prevencié del PP. Es pot
administrar per via oral, vaginal, rectal o intramuscular i la seva accié principal
consisteix en el manteniment de la quiescéncia o repos miometrial (290). A la
vegada, la Pg actua impedint I'accié estimulant de les PG i de I'oxitocina, impedint

aixi la preséncia de contraccions i I'escurcament cervical subsequient (291).
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La Pg ha demostrat ser efectiva en diversos escenaris clinics, reduint el risc de
prematuritat al voltant del 50% en gestants amb LC curta i en gestants d’alt risc per
antecedent de PP amb i sense LC curta (292,293,293-296). Alguns d’aquests
estudis han mostrat amés, una reduccié de la morbimortalitat neonatal
(293,295,296). Un metanalisi per dades individuals originals publicat recentment
mostra com la Pg redueix el risc de PP un 40% en gestacions amb LC<25mm i
millora de forma significativa el pronostic neonatal (297). En gestacions gemel-lars
asimptomatiques amb cervix curt, existeixen diversos assajos clinics que no
demostren reduccié del PP ni de la morbimortalitat neonatal (69,298-301). Pel
contrari, el 2015 es va publicar I'STOPPIT Trial que tampoc demostrava reduccié de
la incidencia del PP pero si una reduccié del esdeveniments perinatals adversos.
Posteriorment es va plantejar la hipotesi que en gestacions gemel-lars potser era
necessaria una dosi més eleva de Pg i el 2016 i 2017 es van publicar dos assajos
clinics amb 400mg/dia de Pg mostrant reduccié de la prematuritat i millora del

resultat perinatal (302,303).



4.2.6 Pesari cervical

El pesari cervical com a tractament de la incompeténcia cervical va ser presentat
per primera vegada el 1959 (304). El mecanisme d’accid no es coneix amb certesa,
perd sembla que el pesari ofereix suport estructural a la unidé cervicouterina
alliberant pressio exercida sobre I'OCI per mitja de I'angulacié del cérvix cap a la
cara anterior o posterior de la vagina (195,305,306). Una altra mecanisme que
explicaria I'accié del pesari seria I'allargament del cervix i 'edema de I'estroma
cervical, que conduiria a un aillament de la cavitat intrauterina de |'ambient
exterior (188,195,307). També s’ha plantejat la hipotesi que el pesari, en la mesura
que reforca externament el cérvix i el manté tancat, podria reforcar la barrera

immunologica entre les membranes ovulars i el medi vaginal (Jones G et al., 1998).

Diverses series de casos i estudis casos controls es van publicar posteriorment,
mostrant resultats esperangadors i vas ser el 2003 que la Dra Arabin va presentar el
primer treball que considerava la LC com a criteri d’inclusié (306,308,309). Es
tractava d’un estudi de casos-controls prospectiu amb gestacions Uniques i
gemel-lars que mostrava una reduccié significativa de la taxa de prematuritat amb

I’Gs del pesari en ambdds grups, en comparacié amb controls.

La Dra. Arabin presentava un conflicte d’interés amb els resultats del seu treball ja
que ella era la propietaria de I'empresa que comercialitza el pesari utilitzat en

I"estudi.
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El 2012 es van publicar el primer assaig clinics randomitzat sobre I’Gs del pesari en
gestacions amb LC curta, amb un grup control sense tractament (189). Aquest
estudi, el PECEP Trial, va ser publicat pel nostre grup a I’'Hospital Universitari Vall

d’Hebron.

Quan el pesari es troba inserit a la vagina, al voltant del cérvix, genera una ombra
qgue no permet la mesura de la LC per cal altra via que no sigui introduint la sonda
transvaginal dins del pesari fins a contactar amb el cervix (Figura 25). Una vegada
resolt aquest inconvenient, permetia realitzar seguiment ecografic de la LC en les

gestants portadores de pesari cervical (181).

Pessary

Cervix

Figura 25. Imatge ecografica del cérvix en pacient portadora de pesari. A la esquerra ombra del
pesari sobre el cérvix amb la técnica ecografica convencional. A la dreta, cérvix visualitzat
correctament amb el pesari al voltant (en blau) mitjangant la nova técina descrita. Adaptat de Goya

M et al., Ultrasound ObstetGynecol. 2011;38(2):205-9.
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El seguiment de la LC permet comprovar la correcta col-locacid del pesari al voltant
del cervix, aixi com ajustar el maneig més intensiu (tocolisi i/o corticoides) en
aquelles que presentin un escurcament cervical rapid després de la insercié del
pesari. Aquest control permetia igualar el maneig de les pacients del grup pesari al

de les pacients del grup control.

L'estudi PECEP comparava la taxa de PP en pacients portadores de pesari cervical
respecte a un grup control, el qual rebia seguiment estret i cap altre tractament
afegit. El criteri d’inclusid consistia en la LC <25mm a les 18-22SA i objectiu

principal era demostrar una reduccid de la taxa de PP<34SA.

Els resultats van mostrar una reduccié del 75% de la taxa de PP <34 SA (del 27% al
6%) (Figura 26) amés d’una menor necessitat de tractament tocolitic i de I'is de

corticoides per a la maduracié tissular fetal.

—— Cervical pessary group

100 —_
—— Expectant management group

50 1

Probability (%)

25 H Hazard ratio 0.50 (95% C1 0-41-0-62); p=0-0002

T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310

Duration of pregnancy (days)

Figura 26. Corba Kaplan-Meyer de la probabilitat de no hever presentat un part en el grup pesari i

en el grup control. Adaptat de Goya M et al, Lancet. 2012;379:1800-1806.
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El PECEP va demostrar una millora significativa dels resultats perinatals sense

mostrar augment de sagnat genital, infeccions vaginals, seépsia o corioamnionitis.

Posteriorment a la publicacié de I'estudi PECEP s’han publicat altres assajos clinics

amb resultats diversos.

El primer va ser publicat el 2013 amb un disseny similar al del PECEP (310). La
diferéncia principal entre aquest estudi i el PECEP era la taxa de prematuritat de la
poblacié d’estudi, essent més baixa que la de la espanyola, requerien d’'una mida
mostral al de 1.120 pacients randomitzades. Van aturar I'estudi quan duien només
108 pacients incloses degut a que la taxa de prematuritat era inclus inferior al 8%
que havien considerat per calcular la mida mostral i evidentment, no van poder
trobar diferéncies significatives pel que fa a la prematuritat o els resultats

perinatals.

Posteriorment es va publicar un assaig clinic per part de la Fetal Medicine
Foundation (FMF) amb un disseny similar als dos En aquest estudi el nombre de
pacients inclosos era de 932, randomitzats a pesari o conducta expectant. Els
resultats no van mostrar reduccié de la taxa de PP ni de resultats perinatals

adversos.

Existeixen diverses diferéncies metodologiques respecte aquest estudi i el PECEP,

com és |'Us concomitant de Pg o la falta d’entrenament de I'equip clinic que



realitzava el seguiment després de la randomitzacié. Pel que fa a la Pg, si la pacient
en algun moment presentava una LC<15 mm s’afegia Pg. Aquest fet va comportar
que gairebé el 50% de les pacients havien rebut Pg en algun moment durant
I’estudi. Degut a que la Pg redueix la taxa de PP en gestants amb cervix curt, els
resultats es fan dificils d’interpretar ja que no és possible analitzar de forma
individual I'efecte del pesari en la taxa de PP, el qual era l'objectiu principal de

I"estudi.

El segon fet rellevant per interpretar el resultats és que les pacients eren incloses i
randomitzades a la FMF, pero el seguiment posterior es realitzava en el seu centre
de zona. El personal clinic que realitzava aquest seguiment no havien rebut
entrenament en el maneig del pesari (quan i com retirar-lo) ni en el seguiment
ecografic de la LC, que hauria permés administrar tocolisi o Pg en aquelles amb LC
més escurcada. Aquesta falta d’entrenament va ser, possiblement, la causa de
I’elevada taxa de retirada precog del pesari abans de les 34SA, essent aquesta del
24.5% i només una quarta part deguda a treball de part (la indicacié principal per a
la retirada prematura del pesari). La RPM no és una indicacié de retirada prematura
del pesari, ja que tal com es va mostrar en el PECEP, aquest fet no augmenta el risc
de corioamnionitis i/o sépsia, tot i aix0, el 36% de les retirades prematures va ser
degut a RPM. Addicionalment, un 22% de les retirades va ser deguda a desconfort i
un 16% a augment de flux vaginal. Només un 1% de les gestants del PECEP havien

manifestat desconfort durant la gestacid. Aquesta discrepancia de dades fa pensar
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que I'equip assistencial no havia rebut suficient entrenament i per tant no va saber
com actuar davant de les situacions cliniques que es van haver d’enfrontar. Es
comprensible que davant la incertesa, molts d’ells no es sentissin comodes amb la

preséncia del pesari en les pacients que controlaven i optessin per retirar-lo.

El pesari és un dispositiu que s’insereix a la vagina sense cap intervencioé quirurgica,
pero requereix d’entrenament per al maneig posterior a la insercié. Per exemple,
cal verificar que el pesari, amés de trobar-se dins de la vagina, es troba envoltant el
cérvix uteri, ja que fins a un 15% dels pesaris poden trobar-se mal col-locats
després de la insercié (195). En referencia a I’experiéncia en el maneig i retirada del
dispositiu, un a presentacio oral al 14th World Congress in Fetal Medicine de 2015,
va mostrar com després de 4 anys de treball amb el pesari, els resultats perinatals i
la duracio de la gestacio havia millorat de forma important, en comparacié amb els
18 primers mesos d’Us del dispositiu. Van comprovar que no hi havia diferencies en
les caracteristiques de les pacients (sociodemografiques, edat, etnia, antecedents,
LC i edat gestacional) i conclouen, per tant, que aquests canvis es deuen a la corba

d’aprenentatge (Franca MS et al, 2015).

El 2017, un metanalisi dels tres estudis previs (Goya M et al., 2012; Hui SY et al.,
2013; Nicolaides KH et al., 2016), mostra com I'Gs del pesari en gestants amb LC
curta no redueix la taxa de PP <34 SA ni en la morbimortalitat fetal. En la discussio

es fa esment a les particularitat de cada estudi préviament comentades, destacant



I’'ds de Pg com a tractament concomitant i la manca d’entrenament de I'equip

investigador en I'estudi de la FMF (311).

El mateix any 2017 es va publicar un assaig clinic randomitzat amb 300 gestacions
Uniques, asimptomatiques i amb LC <25mm que van ser assignades a pesari i
control (312). Amés, aquelles pacients que presentessin una LC <20mm, van rebre
Pg vaginal de forma concomitant. La taxa de PP <34 SA en el grup control va ser del
15.3% i del 7.3% en el grup pesari, essent aquesta diferencia estadisticament
significativa. Aquest estudi també mostra diferéncies significatives favorables al
pesari en la taxa de PP <37 SA i en els resultats perinatals adversos. Segons els
autors, els investigadors van rebre entrenament adequat en el maneig del pesari
abans d’iniciar I'estudi. Possiblement aquest va ser el motiu que cap pacient

requeris de la retirada prematura del pesari per desconfort o per flux vaginal.

Recentment s’ha publicat un assaig clinic prospectiu randomitzat amb un disseny
semblant a I'anterior ja que afegeix Pg com a tractament concomitant en aquelles
gestants amb LC<20mm a la randomitzacié. La diferéncia principal rau en que
utilitzen un pesari diferent del d’Arabin, el pesari Bioteque, dissenyat per a |
prolapse genital lleu. Els diametres d’aquest pesari sén similars als del pesari
d’Arabin pero I'algada és menor que la d’aquest, com es pot veure a la Figura 27
(313). Aquest estudi es va aturar amb el 50% del reclutament necessari sense

mostrar diferéncies significatives en la taxa de PP o en resultats adversos
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perinatals. Els autors remarquen que aquest pesari no esta dissenyat per a la
prevencio de la prematuritat i que la mida mostral inclosa és insuficient per trobar

diferéncies significatives.

Figura 27. Pesari de Bioteque, a la primera fila; pesari d’Arabin, a la segona fila i vista lateral
d’ambdds pesaris en la tercera fila, Bioteque a la esquerra i Arabin a la dreta. Adaptat de Dugoff L et

al. Ultrasound Obstet Gynecol. 2018;51:573-579.



Pel que fa a les gestacions gemel-lars, la utilitat del pesari cervical per a la

prevencio del PP també resulta controvertida.

El primer assaig clinic, anomenat ProTWIN Trial, va ser publicat el 2013. En aquest
estudi realitzat a Holanda es van incloure 813 gestacions gemel-lars i es van
randomitzar a grup pesari i a grup control, independentment de si el cérvix era curt
o no. L'objectiu principal d’aquest estudi era reduir els resultats perinatals adversos
i una vegada analitzats els resultats, no van trobar diferéncies significatives entre
els dos grups. No obstant, quan es va analitzar el resultat perinatal d’aquelles
gestants amb LC curta en el moment d’inserir el pesari, si que van trobar millors
resultats perinatals en les gestants que havien dut pesari. Aquesta millora de
resultats es traduia en una reduccio significativa de complicacions perinatals del
29% al 12% i de la mortalitat perinatal del 18% al 3% vs 18%. En aquest subgrup de
gestants amb LC curta també es va demostrar una reduccié de la taxa de PP del 50-

75%, també estadisticament significativa per a <28 i <32 SA (314).

L'any 2014, el mateix grup va realitzar un analisi economic del ProTWIN, mostrant
com I'Us del pesari en gestacions gemel-lars amb LC curta podria reduir els costos
de cada gestacié gemel-lar al voltant de 5.000€, concloent que el pesari és una eina

cost-efectiva per a la prevencié del PP en gemel-lars en risc de prematuritat (315).

El 2016 la FMF va presentar el seu assaig clinic amb un disseny molt semblant al del

ProTWIN. En aquest estudi es van incloure 1180 gestants, també independentment
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de la seva LC i es van randomitzar en dos grups. Aquesta vegada no es van trobar
diferéncies en la taxa de PP<34SA ni en la morbimortalitat neonatal fins i tot

després de seleccionar només les gestants amb LC curta.

Una vegada més, com ja haviem vist en I'estudi realitzat per la FMF sobre el pesari
en gestacions Uniques, la taxa de retirada prematura del pesaria era del 23.3%. Els
autors reporten com a limitacié d’aquest estudi la falta d’entrenament en els

professionals que realitzaven el seguiment de les pacients de I'estudi (316).

El mateix any el nostre grup va presentar els resultats d’un assaig clinic amb 137
gestacions gemel-lars amb LC<25mm durant I'ecografia del segon trimestre (18-
22SA). L'objectiu principal era la reduccié de la taxa de PP<34SA del grup pesari
respecte als controls). En aquest estudi, I'Gs del pesari redueix la taxa de PP del

39.4% als 16.2% sense mostrar millora de la morbimortalitat perinatal (317).

Finalment, el 2018 es va publicar I'abstract d’un assaig clinic, encara no publicat, on
es compara l'efectivitat de 400mg de Pg amb la del pesari en 300 gestacions
gemel-lars (150 participants a cada grup) amb LC<38mm (16-22 SA) (318). Els
resultats mostren com la Pg i el pesari son equivalents en la reduccié del PP<34SA
(16% vs 22%). No obstant, en I'analisi secundari el pesari consegueix, de forma
significativa, reduir la taxa de PP<37SA, del nombre de nounats amb pes al néixer
<2.500g, d’ingrés a la UCI neonatal, de distrés respratori i de sepsia neonatal, en

comparacié amb el grup Pg. Quan s’analitzen els resultats en aquelles gestants amb



LC<28 mm, amés de la millora de resultats perinatals esmentats, el pesari
disminueix significativament el risc de PP<34SA del 44.4% al 20.4% (RR 0.46; IC

95%: 0.24-0.89).

4.2.7 Individualitzacio6 del tractament preventiu del part prematur

Moltes de les diferencies en els resultats dels estudis comentats durant el capitol
actual es deuen a diferéncies metodologiques que condicionen resultats diversos.
No obstant, hem de tenir en consideracié que el PP és un sindrome amb multiples
etiologies que concorren en un desenllag comu, que és el treball de part. Un
sindrome heterogeni i multifactorial no posseeix una solucid Unica i probablement
el fet d’identificar la causa que condueix al PP en cada individu, permetra aplicar el
tractament adequat. En aquest sentit, en un article publicat el 2006, es mostra com
en aquelles gestants amb un cérvix escurgat i IL-8 >360ng/mL en el moc cervical, el
cerclatge no resulta efectiu (274). Aquest fet podria indicar que la utilitat del
cerclatge es restringiria a aquells cervixs curts per causes estructurals. En canvi,

guan la causa és inflamatoria o infecciosa, el cerclatge no prolongara la gestacio.

En un altre estudi recent es planteja que el factor predisposant al PP en el part
previ hauria de ser tingut en consideracié en la gestacié seglient a la hora d’escollir
el tractament per a la prevencié del PP. Aixo es deu a que en aquest estudi
s’observa una taxa de PP en gestants amb antecedent de RPM-P més elevada en

aquelles pacients amb pesari que amb aquelles amb Pg (319).
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Per tal de poder aplicar el tractament adequat a cada situacié individual, és
igualment crucial coneixer els mecanismes pels quals actua cadascuna de les eines
terapeutiques que disposem. Aixi doncs, coneixent la causa del PP en cada individu
i la eina més adequada per a aquella situacié concreta, ens permetra oferir el millor

tractament a cada situacio (Taula 7).

4.3 Prevencio terciaria

Es tracta de la prevencié del part una vegada s’ha iniciat el treball de part. Es

discutira amb més detall en el seglient capitol.
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5. AMENACA DE PART PREMATUR

10.1 Concepte

Es refereix a la amenaca de part prematur (APP) com a la presencia de contraccions
uterines regulars (=4 contraccions cada 20 minuts o bé =8 contraccions cada hora)
acompanyades d’escurcament cervical ecografic sense dilatacid cervical entre les

24 i les 34 SA (320).

Un 8% de les gestants presentaran una APP, essent la principal causa
d’hospitalitzaciéd durant la gestacio (321). Afortunadament, només un 25-40% de
les vegades que les pacients presentin una APP, acabara desencadenant en un part
<37SA (322,323). La LC u la fFN en el moment de I'ingrés permeten seleccionar les

veritables APP d’aquelles pacients amb contraccions pero sense risc de PP.
Longitud cervical en APP

La LC ecografica en el moment del diagnostic de la APP és el principal predictor de
PP. Una APP amb una LC <15mm presenta un risc de I'1.8% de part en els propers 7
dies mentre que les APP amb LC>15mm el seu risc és del 47.2%, és a dir, 26
vegades superior (324). Amés de permetre una millor seleccié de les pacients, la LC

permet reduir el nombre d’ingressos i I’estada hospitalaria un 50% (325,326).

La LC disminueix a mida que avanca la gestacio, per aquest motiu els punts de tall

de LC a partir dels quals seria recomanable la hospitalitzacié varien segons I'edat
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gestacional. En gestacions amb APP <32 SA, una LC <25 mm seria indicativa
d’ingrés, mentre que en gestacions =32SA la LC hauria de ser <15 mm per a

procedir a I'ingrés de la gestant (327).

Fibronectina en APP

Un resultat de fFN positiu (=50 ng/mL) en una gestant amb APP implica un risc de
part en els propers 7 dies del 13%, mentre que si el resultat és negatiu, només un
1% presentaran un part en els propers 7 dies. Aixi doncs, el principal avantatge de
la fFN és I'elevat VPN (328). Sembla que amb aquest elevat VPN, la fFN hauria de
millorar significativament la deteccié de les veritables APP, pero els estudis que
comparen la utilitat de la fFN respecte al maneig habitual no ha mostrat grans
estalvis economics i fins i tot podria incrementar els costos en alguns contexts
(329,330). Aquest fet paradoxal es deu a que els professionals tendeixen a prendre
decisions majoritariament quan el resultat és positiu, suposant un increment dels

ingressos i per tant, dels costos que se’n deriven(330).

Combinacid de longitud cervical i fibronectina

La fFN no ha demostrat millorar el maneig de les APP, en part degut al seu baix VPN
i a que la seva capacitat predictiva es redueix a 1 setmana . Aquest fet comporta un
increment d’ingressos innecessaris fent que la LC per si mateixa resulti suficient per

a seleccionar les pacients amb APP que requereixin d’ingrés (331).



Avantatges de la longitud cervical respecte a la fibronectina (332)

- Es pot realitzar en qualsevol circumstancia: sagnat genital present, després de

tenir relacions sexuals, després d’una exploracid fisica o en cas de RPM-P.

- Ofereix resultats de forma immediata

- Es pot repetir les vegades que sigui necessaria

- Permet valorar la localitzacié de la placenta i descartar vasa preévia.

Desavantatges de la longitud cervical respecte a la fibronectina

- Requereix d’entrenament

10.2 Tractament
Una vegada seleccionades les gestants amb APP i per tant, amb major risc de PP, és
el moment d’oferir les terapies de prevencid terciaria per tal de reduir les

complicacions que puguin apareixer com a conseqiiéncia de la prematuritat.

10.2.1 Avaluacié inicial

Davant d’una gestant que es presenti amb simptomes compatibles amb una APP
caldra realitzar una exploracié fisica materna detallada cercant, principalment,
signes d’infeccid local, sistemica o sépsia. Comprovarem els antecedents
gestacionals i revisarem els documents del control de la gestacid en curs. Seguirem

amb una exploracié vaginal per valorar I'exposicid de les membranes, la presencia
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d’hidrorrea o sagnat i la presa de cultius genitals convencionals, per a clamidia i
gonococ i rectovaginal per a Streptococcus ff Agalactiae. Posteriorment procedirem
a la mesura de la LC i a la realitzacié del registre cardiotocografic. En cas de complir

criteris d’APP, procedirem a la hospitalitzacié de la gestant.

10.2.2 Repos i hidratacio

Tot i ser una recomanacié molt estesa, no existeix evidéncia que el repos millori el
pronostic i que redueixi la taxa de PP en gestants amb APP (333). Amés, sembla que
el repos comporta complicacions maternes com [I'atrofia muscular i Ia

desmineralitzacio Ossia, i fetals com el baix pes al néixer (334).

La hidratacié endovenosa tampoc redueix el risc de PP en pacients amb APP (335).

10.2.3 Tractaments tocolitics

La tocolisi és el tractament principal de la APP ja que permet I'administracié de
corticoides i el trasllat de la gestant al centre hospitalari adequat. L’administracio
de tocolitics permet retardar el part fins a 7 dies en el 78% de gestants amb APP,
mentre que només el 39% aconseguira retardar el part si no reben tractament
(336). Malauradament, tot i I'administracié del tractament adequat, la taxa global
de part prematur no es veura reduida per I'Gs de tocolitics (337). No obstant, el
retard en el moment del part permetra administrar corticoides per a la maduracié
tissular fetal per tal de reduir el risc neonatal de distrés respiratori, enterocolitis

necrotitzant, hemorragia intraventricular i la mortalitat perinatal (338).



Existeixen diversos tractaments tocolitics (Figura 28) cadascun d’ells amb
avantatges, beneficis i contraindicacions concretes, perdo els més utilitzats

actualment sén I'atosiban, la nifedipina, el ritodrine i la indometacina.

Table 1. Side-Effect Profiles of Tocolytic Agents.

Agent or Class Side Effects Contraindications
Maternal Fetal or Neonatal
B-Adrenergic~ Tachycardia and hypotension,*™ Tachycardia Tachycardia-sensitive
receplor agonists tremor (39%, vs. 4% with place. maternal cardiac dis.
bo),** palpitations (18%, vs. 4% ease, poorly controlled
with placebo),’® shortness of diabetes melitus

breath (15%, vs. 1% with place-
bo),** chest discomfort (109,
vs. 196 with placebo),** pulmao-
nary ederna (0.3%),""* hypoka-
lemia (3996, vs. 6% with place-
bo), ™ hyperglycernia {30%, vs.
10% with placebo)**

Magnesium sulfate  Flushing, diaphoresis, nausea, loss  Conflicting data with regard  Myasthenia gravis
of deep-tendon reflexes (at dos- to effect on perinatal
es of 9.6 to 12.0 mg/dl), respira- mortality***
tory paralysis (at doses of 12.0
to 18.0 mg/dl), cardiac arrest
(at doses of 24.0 to 30.0 mg/di);
when used with calcium-channel
blockers, suppression of heart
rate, contractility, and left ven.

tricular systolic pressure****
and neuromuscular blockade**
Galcium-channel Dizziness, flushing, hypotension®*; Hypatension, preload.
blackers when used with magnesium sul. dependent cardiac
fate, suppression of heart rate, lessons (e.g., aortic
contractility, and left ventricular insufficiency)
systolic pressure**** and neuro-
muscular blockade*”; elevation
of hepatic aminotransferase
levels™
Cyclooxygenase Nausea, escphageal reflux, gastritis, In utero closure of ductus ar.  Platelet dysfunction or
inhibitors and emesis*” 7 platelet dys. tenosus (risk d bleeding disorder, he-
function {rarely of clinical signifi- with use for »48 hr),““"*™  patic or renal dysfunc.
cance in patients without under- cligohydramnios (risk as. tion, gastrointestinal
lying bleading discrder) sociated with use for >48 or ulcerative disease,
he),**.7%73 patent ductus asthma (in women
arteriosus in neonate with hypersensativity
{conflicting data) ™"’ to aspirin)
Onytocin-receptor Hypersensativity,** injection.site For atosiban, an increased  None
antagonists reactions** rate of fetal or infant death
(may be attributable to the
lower gestational age of
infants in the atosiban
group)*
Nitric oxide donces Dizziness, Aushing, hypaten. Hypotension, preload-
sion®> dependent cardiac
lesions (e.g., aortic
insufficiency)

Figura 28. Efectes secundaris i contraindicacions dels tractaments tocolitics. Adaptat de Simhan HN,
et al. N EnglJ Med. 2007;357:477-487.
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A I'hora d’escollir un tractament tocolitic cal tenir en consideracid el perfil de
seguretat i I'eficacia. En aquest sentit, els tocolitics recomanats sén |'atosiban i la
nifedipina i la eleccié d’'un o altre dependra de la experiéncia i protocols dels
centres hospitalaris (337). En cas que un primer tocolitic no freni la dinamica
uterina, haurem de considerar substituir-lo per un tractament alternatiu. En aquest
context cal recordar que fins a un 65% de gestants que no responen a un primer

tocolitic, es deu a una corioamnionitis no diagnosticada (339).

En els ultims anys han sorgit diversos treballs recomanant I'administracié de
neuroprotecciéo fetal amb sulfat de magnesi en les pacients amb APP. El
mecanismes implicats en la neuroproteccié no es coneixen amb precisid, pero els
estudis publicats mostren com I'administracié de sulfat de magnesi redueix un 40%
el risc de paral-lisi cerebral i disfunci6 motora severa aixi com un 10% el risc de

mortalitat en nounats preterme (340,341).

10.2.4 Tractament amb antibiotic

Diversos estudis han demostrat que I'administracié d’antibiotics en APP amb
membranes integres no millora el pronodstic i que fins i tot podria resultar
contraproduent (342). Per tant I'Gs d’antibiotics quedaria reservat en el cas de
RPM-P o en casos de cultiu positiu o desconegut per a Streptococcus f Agalactiae

que entrin en treball de part preterme (343).



10.3 Conducta després d’un episodi d’APP

Una vegada finalitzat el cicle de tocolisi, si la pacient no ha entrat en treball de part,
no existeixen recomanacions concretes del maneig pertinent per a aquestes
pacients. Tot i que sén pacients amb major risc de PP, la majoria d’elles tindran un

part a terme, com hem comentat préviament.

10.3.1 Repos i hospitalitzacio

Ni el repoOs ni la hospitalitzacié han demostrat millorar el pronostic de les gestants
després d’un episodi d’APP i per contra, podrien incrementar algunes
complicacions maternes, fetals i de I'entorn psicosocial de la pacient i familiars

(333,334).

10.3.2 Pesari

Hi ha dos estudis molt recents i amb resultats discordants sobre la utilitzat del
pesari cervical en la prevencié del PP després d’un episodi resolt d’APP. El primer
ha estat publicat el 2018 pel nostre grup (PECEP-Retard Trial)(344). En aquest
estudi hi van participar 357 gestants d’entre 24+0 i 33+6 SA amb LC curta 48 hores
després de resoldre’s I'episodi agut d’APP.. Els punts de tall de LC es van establir
segons I'edat gestacional, essent <25mm en gestants <30 SA i <15mm en gestants
>30 SA. Abans de ser incloses, es va realitzar una amniocentesi per descartar
corioamnionitis subclinica en totes les gestants de I'estudi. Les participants van ser

assignades aleatoriament al grup pesari o al grup control, en el qual no rebien cap
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tractament especific. L'objectiu principal de I'estudi era la reduccio de la taxa de
PP<34SA. Els resultats mostren una petita reduccid no significativa de la
prematuritat <34SA (del 13.7% al 10.7%) i una reduccid significativa de la incidéncia
de PP<37SA del 25.1% al 14.7% (RR=0.58, 95% IC: 0.39-0.90). Respecte altres
objectius secundaris, el grup pesari va presentar millors resultats gestacionals amb

una reduccio significativa del 75% d’ingressos tant per APP com per RPM-P.

El segon estudi ha estat publicat també el 2018 i el disseny és similar al de I'estudi
anterior (345). La diferencia principal és que la LC com a criteri d’inclusié no és
considerada en funcid de la edat gestacional, sind que totes les gestants entre 24+0
i 3346 SA amb LC <15 mm o amb LC 15-30 mm amb test de fFN positiu, eren
convidades a participar. La mida mostral necessaria s’estableix en 200 participants
perod I'assaig clinic va ser suspés de forma prematura per una analisi intermedi de
futilitat, essent incloses finalment 128 gestacions uniques, 64 a cada grup.
L’objectiu principal de I’estudi era la reduccio de la taxa de PP<37SA i els objectius
secundaris eren la reduccié de la taxa de PP<34 i 32SA i de la morbimortalitat
perinatal. Aquest estudi no mostra que el pesari millori la taxa de prematuritat a

cap edat gestacional ni la taxa de complicacions perinatals.

Dues coses a destacar d’aquest estudi sédn que la mida mostral és inferior a la
necessaria per demostrar reduccié de la taxa de PP<37SA i que el test de fFN

positiu com a criteri d’inclusié podria no ser adequat per a un estudi de prevencié



de PP amb pesari. Es creu que el pesari posseeix una funcié principalment
mecanica per a prevenir el PP i un test de fFN positiu indicaria un major risc de PP
per causes no intrinseques al cervix uteri. Per aquest motiu, resulta plausible
pensar que el test de fFN positiu indicaria, més aviat, que el procés que conduira al

PP ja s’ha iniciat i que el pesari podria no resultar util.

10.3.3 Progesterona

La Pg no ha demostrat eficacia en la prevencié del PP després d’una APP (346—348).

10.3.4 Cerclatge
No hi ha estudis que avaluin la efectivitat del cerclatge cervical en la prevencio del

PP després d’un episodi d’APP.
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Taula 7. Es mostra I'evidéncia cientifica que mostra efectivitat (en negre) o abséncia d’efectivitat
(vermell) per a cada tractament en cada context clinic.

CERCLATGE
PROGESTERONA PESARI
Historia Ecografia Expl. Fisica
Rush RW, 1984 Meis PJ, 2003
ANTEC. Lazar P, 1984 Fonseca EB, 2003
PP MRC/RCOG, 1993 Dodd JM, 2013
Norman J, 2016
To MS, 2004 Fonseca EB, 2007 Goya M, 2012
Berghella V, 2005 Hassan S, 2011 Hui SY, 2013
CERVIX Romero R, 2012 Nicolaides KH,
CURT DoddJm, 2013 | 2016
Norman J, 2016 Saccone G, 2017
RomeroR, 2018 | Dugoffl, 2018
Althuisius S, 2001 Althuisius S, 2003 Alfirevic Z, 2013 Alfirevic Z, 2013
ANTEC. PP
Berghella V, 2005 Pereira L, 2007 Conde-Agudelo A,
C‘EI:VIX Alfirevik Z, 2013 2018
CURT Conde-Agudelo A,
2018
Rafael TJ, 2014 Dodd JM, 2013 Liem S, 2013
Rouse DJ, 2007 Nicolaides K, 2016
Norman J, 2009
Klein K, 2011
Rode L, 2011
% Brizot M, 2015
d Brubaker S, 2015
2 Schuit E, 2015
(C)
Rafael TJ, 2014 Rebarber A, 2014 Schuit E, 2015 Liem S, 2013
Berghella V, 2005 Miller A, 2014 El-refaie W, 2016 Nicolaides K, 2016
X Saccone G, 2015 Bernabeu A, 2016 Romero R, 2017 Goya M, 2016
CURT Roman A, 2015 Roman A, 2016
(si LC<15mm) Han MN, 2018
Borna S, 2008 Pratcoronal L,
POST Martinez de 2018
APP Tejada B, 2015 Hermans F, 2018

Palacio M, 2016
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6. HIPOTESI

H1: El pesari cervical ha demostrat ser util en la reduccié de la prematuritat en
gestants amb cérvix curt asimptomatic i en gestants amb cérvix curt després d’un
episodi d’APP. Els mecanismes d’accié precisos pels quals actua el pesari cervical
son desconeguts, perd I'exploracid transvaginal per ecografia 2D i 3D permetra

avaluar els efectes que exerceix el pesari sobre el cérvix uteri.

H2: El canvi d’angle cervicouteri anterior mesurat per ressonancia magnetica,
després de la insercid del pesari cervical, ha demostrat predir el part prematur <34
SA. El canvi de I'angle mesurat per ecografia és possible en gestants portadores de

pesari cervical i permetra predir I’éxit d’aquest en la prevencié del part prematur.

H3: La longitud cervical, I'angle cervicouteri posterior, els indexs vasculars i els
indexs de consistencia cervical han demostrat ser capacos de predir el risc de part
prematur en diversos escenaris clinics, pero mai en gestants amb pesari cervical.
L'Gs d’aquests marcadors en pacients portadores de pesari permetra predir I'exit

del dispositiu.

H4: El cérvix uteri ha mostrat signes d’edema, per ressonancia magnética, després
de la col-locacié d’un pesari cervical. Aquest edema pot ser avaluat per ecografia

3D i permetra comprendre els mecanismes d’accié del pesari.
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7. OBJETIUS

Objectiu principal: Demostrar que per mitja de I'ecografia transvaginal és possible
observar el canvi d’angle cervicouteri anterior produit pel pesari cervical, tal com

s’ha observat amb ressonancia magneética.

Objectius secundaris:

e Estudiar diverses caracteristiques cervicals per ecografia 2D i 3D, mesurades
abans i després de la insercid del pesari cervical, per tal de comprendre els
mecanismes d’acciod pels quals actua el pesari.

e Analitzar els canvis exercits pel pesari sobre el cervix per tal d’identificar
aquells capacos de predir el risc de PP<34SA.

o Analitzar els canvis exercits pel pesari sobre el cervix per tal d’identificar
aquells capagos de predir el risc d’esdeveniments adversos perinatals.

e Comparar l'evolucié dels parametres cervicals estudiats en portadores de
pesari amb I'evolucid dels mateixos parametres en gestacions de baix risc, per
tal de comprendre I'efecte del pesari al llarg del temps en totes les variables

estudiades.

141






8 METODOLOGIA







8. METODOLOGIA

8.1 Pacients

El reclutament de pacients s’ha realitzat al servei d’Obstetricia i Ginecologia de

I"Hospital Universitari Vall d’'Hebron entre febrer de 2017 i abril de 2018.

Criteris d’inclusio:

- Gestacid unica entre 18+0 i 34+6SA.

- LC <25mm en I'ecografia de segon trimestre (18-22SA).

- LC curta després d’un episodi resolt d’APP (LC £25mm quan <30SA o LC <15mm

guan =30SA).

Criteris d’exclusio:

- Malformacié fetal o uterina.

- Preséncia de contraccions uterines, sagnat genital actiu o placenta prévia en el

moment d’inclusid.

- Diagnostic d’infeccid intraamniotica per amniocentesi en gestants amb LC <15mm

- Ruptura prematura de membranes o dilatacié cervical amb membranes visibles.

- Antecedent de cerclatge o cirurgia cervical (conitzacid)
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Per a les pacients control es van utilitzar els mateixos criteris d’exclusié i com a

criteri d’inclusio el seglient: gestacié Unica de 18+0 a 34+6SA i amb LC normal.

Calcul de la mostra

La mida mostral va ser calculada en base a una reduccid esperada de I’A-UCA des
de 148° fins a 133° després de la insercié del pesari, amb una desviacié estandard
de 22° i una poténcia del 85%. Per tal de detectar aquesta diferencia amb un nivell

de significacié estadistica del 5% calia reclutar 22 pacients amb LC curta i pesari.

El canvi d’angle esperat va ser obtingut del treball publicat préviament en gestants
amb LC curta (simptomatiques i asimptomatiques) amb pesari a través de
ressonancia magneética (195). La desviacié estandard va ser obtinguda d’un estudi

previ en el nostre centre, mitjangant ecografia transvaginal (192).

El calcul de mostra es va dur a terme amb el programari R versié 3.3.2 (31-10-2016)
Copyright (C) 2016 The R Foundation for Statistical Computing. Plataforma: i386-

w64-mingw32/i386 (32-bit).

8.2 Disseny de I’estudi

El projecte es composa de dos dissenys per tal d’assolir els diversos objectius de

I'estudi.

La primera part, encaminada a avaluar els canvis produits pel pesari i la relacié

d’aquests canvis amb la incidéncia de PP<34SA i de morbimortalitat perinatal,



consisteix en un estudi observacional prospectiu centrat exclusivament en les 33
gestants portadores de pesari. El calcul de la mostra de 22 participants ha estat

considerat en base als requeriments per a aquesta part de I'estudi.

La segona part, encaminada a comparar l'evolucié dels parametres ecografics
determinats en les pacients estudi respecte pacients control, consisteix en un
estudi de cohorts prospectiu. L'objectiu era seleccionar un grup control amb
caracteristiques basals comparables a les de les pacients amb pesari pel que fa a
IMC, edat materna, edat gestacional, tabaquisme, paritat, antecedent de PP i étnia.
El nombre minim de controls necessari era de 22 perd degut a que el reclutament
de controls es va realitzar en paral-lel al reclutament dels casos, van ser necessaries

24 gestants control per tal d’obtenir dos grups amb caracteristiques comparables.

8.3 Equipament
Els estudis ecografics es van realitzar amb I’ecograf Voluson E8® ultrasound system
(GE Healthcare, Kretztechnik) equipat amb una sonda transvaginal d’alta resolucio

de 4 dimensions 9-MHz (RIC6-12D).

Els parametres volumetrics I’histograma i els indexs vasculars van ser obtinguts i
analitzats al moment de I’adquisicié, mitjangant el programari VOCAL (Virtual
Organ Computer-Aided Analysis, GE Healthcare, Kretztechnik, Zipf, Austrica). La
seglient configuracid va ser utilitzada per a totes les participants: freqiiencia de

repeticié del pols, 0.6KHz; qualitat, alta; ganancia, -0.5; i filtre, “low 1”.
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8.4 Cronologia

L’abril de 2016 es va presentar la memoria del projecte al comité d’Etica de Vall
d’Hebron per a que emetés un dictamen. El 12 de maig de 2016, el CEIC va emetre
un dictamen favorable per a la realitzacié de I'estudi amb codi PR(AMI) 139/2016

(Annex 1).

Es va crear una agenda especifica per a I'estudi, un dia a la setmana, per tal de

garantir la disponibilitat de I'ecograf Voluson E8®.

Les gestants amb cérvix curt durant I’ecografia de segon trimestre o després d’una
APP, eren convidades a participar a I'estudi. Aquelles que acceptaven participar,
eren remeses a la consulta designada per a les pecients de I'estudi. Una vegada a la
consulta se’ls explicava detalladament les caracteristiques de I'estudi, signaven el
consentiment informat i es procedia a recopilar les caracteristiques demografiques

en una base de dades electronica, dissenyada a tal efecte.

Posteriorment es procedia a la obtencid de les seglients mesures per mitja de
I'ecografia transvaginal 2D i 3D: Longitud cervical, diametre cervical
anteroposterior, tra¢ del canal endocervical, diametre cervical anteroposterior i
tra¢ del canal endocervical després de comprimir el cervix pressionant amb el
transductor, A-UCA, P-UCA, A-UCA després de la maniobra de Valsalva, P-UCA
després de la maniobra de Valsalva, diametre cervical transvers, volum cervical, VI,

VFI, Fl i MG.



Aquests parametres van ser obtinguts tant en les 33 gestants amb céervix curt com

en els 24 controls.

A continuacié es va procedir a inserir el pesari cervical (model Arabin® ASQ
65/25/32), en els 33 casos amb cérvix curt, i tot seguit es van mesurar novament

tots els parametres préeviament descrits.

Tots els parametres ecografics de I'estudi van ser novament avaluats 4 setmanes

després, tant en les pacients amb pesari com en les pacients control.

Totes les participants van ser examinades pel mateix investigador (MM), el qual
estava acreditat per la FMF per a realitzar exploracid cervical ecografica per via
transvaginal. Degut a la falta d’experiéncia amb el VOCAL per part de I'investigador,
les primeres 7 participants van ser explorades per protocol, pero excloses de

I’analisi estadistic final.

8.5 Analisi de les imatges

En la majoria d’estudis publicats on s’ha utilitzat el VOCAL, I'analisi de les dades es
realitza a posteriori, una vegada la pacient ja no es troba present, pero en aquest
cas, degut a que la presencia del pesari dificultava la obtencié de les imatges en
3D, es va decidir analitzar els volums, histograma i indexs vasculars durant
I’exploracié. Aquest fet permetia refer I'adquisicié del volum, en cas que fos

necessari per mala qualitat de la imatge.
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8.6 Estudi estadistic
Es va dissenyar una base de dades informatitzada i codificada per a registrar les
variables sociodemografiques, les variables a estudi i les variables resultat de

I'estudi.

L'accés a la base de dades estava restringit als investigadors del projecte de

recerca.

L’analisi estadistic s’ha realitzat amb el programari R versié 3.3.2 (31-10-2016)
Copyright (C) 2016 The R Foundation for Statistical Computing. Plataforma: i386-
w64-mingw32/i386 (32-bit) i amb el programari IBM SPSS Statistics per Windows,
versio 23 (IBM Corp., Armonk, N.Y., USA). El nivell de significanca estadistica va ser

establert a p<0.05.

8.6.1 Variables a estudi

Variables sociodemografiques

- Quantitatives: Edat materna (anys), edat gestacional en el moment de la
inclusié (setmanes d’amenorrea), index de massa corporal pregestacional
(Kg/m?).

- Qualitatives: Etnia (blanca, negra, sud-est Asia, llatinoamericana),
fumadora (si/no), estatus educatiu (baix, mitja o alt), part prematur previ

(si/no).



Variables ecografiques

Totes les variables ecografiques son quantitatives: Longitud cervical (mm),
diametre cervical anteroposterior (mm), tra¢ del canal endocervical (mm),
diametre cervical anteroposterior i tra¢ del canal endocervical després de
comprimir el cérvix pressionant amb el transductor (mm), A-UCA (°), P-UCA (°), A-
UCA després de la maniobra de Valsalva (°), P-UCA després de la maniobra de
Valsalva (°), diametre cervical transvers (mm), volum cervical (cm?), VI (%), VFI (%),

FI (%) i MG (%).

Per tal de poder detectar petits canvis que afectessin a un i/o a ambdds UCA, es va
descriure una nova variable anomenada angle intersegmentari (ISA). L’ISA
representa I'angle format entre el segment anterior uteri, la paret uterina posterior
i I'OCI. La suma entre A-UCA, P-UCA i ISA és 360°, per aquest motiu aquest angle no
s’ha adquirit durant I'exploracié sind que ha estat calculat a través de la seglient

formula: ISA=360°-(A-UCA+P-UCA) (Figura 29).

Els indexs de consisténcia cervical (CClI i CLCI) també han estat calculats amb

posterioritat a partir de les formules dissenyades a tal efecte (200,203).
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8.6.2 Variables resultat

Variable resultat principal

Figura 29. Esquema representatiu
de l'angle intersegmentari (ISA).
L’'ISA és complementari a la suma
dels UCA i representa I'angle
format entre el segment uteri
anterior, el segment uteri posterior
i 'OCI. Font: Elaboracio propia.

Canvi d’angle cervicouteri anterior després de la insercié del pesari cervical

Variables resultat secundaries quantitatives

Canvi de longitud cervical (mm), canvi d’A-UCA després de la maniobra de Valsalva

(°), canvi de P-UCA (°), canvi de P-UCA després de la maniobra de Valsalva (°), canvi

d’ISA (°), canvi d’ISA després de la maniobra de Valsalva (°), canvi de volum cervical

(cm?), canvi de VI (%), canvi de VFI (%), canvi de FI (%), canvi de MG (%), pes del

nounat (g), APGAR als 1, 5 i 10 minuts (0-10), pH vena umbilical (0-14), pH artéria

umbilical (0-14), temps d’ingrés a la UCI neonatal (dies), canvi de CCl (%) i canvi de

CLCI (%).



Variables resultat secundaries qualitatives

Resultat PP<37 SA (Si/No), resultat PP<34SA (Si/No), resultat PP<28SA (Si/No),
esdeveniment advers perinatal sever (Si/No), esdeveniment advers perinatal
menor (Si/No), qualsevol esdeveniment advers perinatal (Si/No), corioamnionitis
(Si/No), hemorragia intraventricular =lll grau* (Si/No), Enterocolitis necrotitzant*
(Si/No), taquipnea transitoria (Si/No), membrana hialina* (Si/No), sindrome de
distrés respiratori* (Si/No), displasia broncopulmonar* (Si/No), terapia amb
surfactant pulmonar (Si/No), oxigenacié6 amb membrana extracorporia o ECMO*
(Si/No), suport ventilatori invasiu* (Si/No), ventilacié amb pressié continua positiva
> 12 hores (Si/No), oxigenoterapia >48 hores (Si/No), retinopatia de la
prematuritat* (Si/No), sépsia neonatal* (Si/No), ingrés a UCI neonatal (Si/No) i

mort neonatal* (Si/No).

*Han estat considerats esdeveniments adversos perinatals severs.

8.6.3 Estadistica descriptiva
Les variables quantitatives s’expressen en mediana i rang ja que moltes d’elles no
presentaven una distribucié normal. L’abséncia de normalitat de les variables va ser

comprovada mitjangant el test de Kolmogorov-Smirnov.

Les variables qualitatives s’expressen en freqiiéncia i percentatge. Per valorar les

diferéncies entre grups es va utilitzar el test exacte de Fisher.
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8.6.4 Estadistica analitica
Per valorar les diferéncies entre grups es va utilitzar el test estadistic U de Mann-
Whitney. En cas de variables mesurades en la mateixa pacient en diferents

moments es va utilitzar el test T-student per a dades aparellades.

El nivell de significanca estadistica va ser establert a p<0.05.

8.7 Aspectes etics

L’ecografia transvaginal és inndcua i un procediment de rutina en el control
gestacional. En les pacients portadores de pesari cervical, la realitzacido de
I’ecografia transvaginal després de la insercié del pesari, es realitza de forma
rutinaria per a comprovar la LC i la correcta col-locacié del dispositiu al voltant del

cervix.

Es va posar especial atencié a que I'examen transvaginal no fos massa prolongat
per tal d’evitar el desconfort de les gestants. Es va establir que en cap cas

I’exploracié vaginal podria superar els 15 minuts de temps.

La memoria del projecte i el consentiment informat (Cl) van ser avaluats i aprovats
pel comité d’ética de Vall d’Hebron (Annex 1). A totes les gestants se’ls va explicar
de forma detallada en qué consistia I'estudi i es va entregar una copia del Cl i del
full d’informacid (Annex 2). Les gestants que van acceptar participar van signar el

consentiment informat abans de I’exploracié vaginal.



8.8 Pressupost i financament

L’estudi no va rebre cap tipus de financament per a la seva execucié.

Els béns materials existien abans d’iniciar I'estudi i no va caler adquirir cap bé

addicional.

Les pacients van participar de forma voluntaria i no van rebre cap compensacié

economica.

El personal investigador no va rebre cap compensacié economica per a col-laborar

en l'estudi.

El comité d’ética va considerar eximir el projecte de taxes administratives degut a

la manca de pressupost.

No es contempla que de la informacidé obtinguda se’n pugui obtenir cap benefici

economic.
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9. RESULTATS

Trenta-tres gestants que requerien pesari i 24 controls amb LC normal van ser
reclutades en aquest estudi. No es van observar diferéncies significatives entre

grups, pel que fa a les caracteristiques sociodemografiges (Taula 8).

En el moment d’inclusi6 (Examen 1 basal), en el grup pesari la LC era
significativament menor, I’A-UCA més obert, I'ISA més agut, el volum cervical (V)
menor i la consisténcia cervical més tova (CCl reduit i CLCI elevat) que en el grup
control. No es van trobar altres diferéncies entre grups pel que fa a les

caracteristiques basals (Taula 9).

La mitjana de temps utilitzat per a obtenir totes les mesures necessaries per a

I’estudi va ser de 9 minuts, amb un rang d’entre 6 i 14 minuts.

9.1 Modificacions cervicals produides pel pesari

Modificacions cervicals immediatament després del pesari (Examen 1 post)

L’avaluacid ecografica del cervix després de la insercié del pesari va revelar canvis
significatius en diversos dels parametres mesurats. Després del pesari la LC es va
allargar, A-UCA i P-UCA es van tornar més aguts, I'ISA era més obtus, la consisténcia
cervical va incrementar, els diametres cervicals es van reduir, VFl va augmentar i el
V va disminuir. No altres efectes es van observar en la resta d’indexs vasculars (VI i

Fl) o en I'MG (Taula 10).
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Taula 8. Caracteristiques demografiques de les participants

CONTROLS (n=24) PESARI (n=33) p
Edat Materna (anys) 33.5(18.0-40.0) 32.0(18.0-42.0) | 0.063
Origen Etnic
Blanca 20 (83.3%) 24 (72.7%)
Llatinoamericana 1(4.2%) 4(12.1%) 0.727
Negra 2 (8.3%) 3(9.1%)
Sud-est Asia 1(4.2%) 2(6.1%)

IMC (Kg/m?) 23.3(20.1-33.1) | 25.3(17.9-41.9) | 0.121
Fumadora 3(12.5%) 7 (21.2%) 0.494
Nul-lipara 12 (50.0%) 14 (42.4%) 0.571

PP en gestacio previa 0 (0%) 2 (6.1%) 0.504

Modificacions cervicals 4 setmanes després del pesari (Examen 2)

De les 24 pacients control, una no va assistir al seglient control i de les 33 pacients
amb pesari, cinc d’elles van tenir un part abans de la segona ecografia i en 2 es va
retirar el pesari per realitzar un cerclatge cervical. La segona ecografia es va
realitzar a sobre les 29 SA (28.6 vs 28.5; p=0.351). Els canvis referents al P-UCA,
I'ISA i el CCl observats en I'examen 1 post pesari persistien en I'examen 2 (Taula
11). En els controls no es va observar cap canvi significatiu en I'examen 2 (Taula

12).



Taula 9.

Caracteristiques cervicals basals en el moment d’inclusid

CONTROLS (n=24) PESSARY (n=33) p
Edat gestacional (SA) 21.6 (20.3-30.3) 24.6 (19.1-32.1) 0.467
LC (mm) 35.9 (25.2-48.2) 18.3 (7.0-23.0) <0.001
A-UCA (°) 104.8 (67.0-137.0) | 122.0(76.8-167.1) | 0.014
A-UCA Valsalva () | 120.5(115.5-142.0) | 113.0(56.8-168.7) | 0.263
P-UCA (°) 109.0 (59.0-160.0) | 138.3(47.7-211.7) | <0.001
P-UCA Valsalva (°) | 117.5(69.7-120.0) | 155.5(54.5-221.4) | 0.022
ISA (°) 143.0(101.0-195.0) | 106.8 (35.8-145.3) | <0.001
ISA Valsalva (°) 125.5 (116.0-148.3) | 102.2 (35.4-162.2) | 0.174
V (cm3) 50.8 (19.1-117.5) 26.0 (8.5-68.5) 0.021
VI (%) 4.10 (1.61-5.73) 2.63 (0.35-23.64) 0.424
VFI (%) 0.94 (0.42-1.69) 0.64 (0.10-5.89) 0.689
FI (%) 26.22 (23.05-29.53) | 28.29(19.65-43.47) | 0.198
MG (0-100) 27.9 (20.9-33.0) 27.1(14.8-53.9) 1.000
Diametre AP (mm) 37.9 (31.2-52.1) 32.1(14.5-41.1) 0.073
Diametre T (mm) 40.2 (34.3-54.5) 40.5 (22.8-61.9) 0.450
ccl 82.8 (50.5-97.4) 58.1 (30.5-100.0) 0.040
CLCI 112.9 (85.6-123.0) 172.9 (72.7-411.9) 0.003
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Taula 10.

Caracteristiques cervicals abans i immediatament després del pesar

Examen 1 Basal | Examen 1 Post-pesari p
(n=33) (n=33)

LC (mm) 18.3 (7.0-23.0) 23.0 (5.6-34.0) <0.001
A-UCA () 122.0(76.8-167.1) | 106.0(67.3-160.6) | <0.001
A-UCA Valsalva () 113.0 (56.8-168.7) 111.0 (46.4-165.3) 0.132
P-UCA (°) 138.3 (47.7-211.7) 119.3 (67.1-202.6) 0.005
P-UCA Valsalva (©) | 1555 (54:5-221.4) | 1324 (84.0-182.7) | 0.005
ISA (°) 106.8 (35.8-145.3) 138.8 (50.0-186.3) <0.001
ISA Valsalva (°) 102.2 (35.4-162.2) 122.7 (28.0-192.3) 0.001
V (cm3) 26.0 (8.5-68.5) 19.6 (6.0-52.4) <0.001
VI (%) 2.63 (0.35-23.64) 4.66 (0.09-13.97) 0.159
VFI (%) 0.64 (0.10-5.89) 1.35 (0.02-4.54) 0.027
FI (%) 28.29 (19.65-3.47) 30.51 (22.11-55.92) 0.125
MG (0-100) 27.1(14.8-53.9) 28.96 (12.82-46.51) 0.911
Diametre AP (mm) 32.1(14.5-41.1) 24.9 (15.3-37.7) <0.001
Diametre T (mm) 40.5 (22.8-61.9) 36.2 (19.7-47.1) 0.009
aa 58.1 (30.5-100.0) 73.6 (53.1-101.3) <0.001
e 172.9(72.7-411.9) | 126.3 (94.8-421.8) | <0.001




Taula 11. Caracteristiques cervicals basals i 4 setmanes després del pesari

Examen 1 basal Examen 2

(n=33) (n=26) #
LC (mm) 18.3 (7.0-23.0) 18.8 (5.3-28.4) | 0.101
A-UCA (°) 122.0 (76.8-167.1) | 121.5 (95.0-156.0) | 0.897
A-UCA Valsalva (°) | 113.0 (56.8-168.7) | 123.0(76.4-140.0) | 0.293
P-UCA (") 138.3 (47.7-211.7) | 133.0(87.0-159.6) | 0.005
P-UCA Valsalva () | 155.5 (54.5-221.4) | 138.8 (94.0-182.2) | 0.048
ISA (°) 106.8 (35.8-145.3) | 113.2(57.1-164.0) | 0.019
ISA Valsalva (°) | 102.2 (35.4-162.2) | 112.0 (48.8-154.1) | 0.592
V (cm3) 26.0 (8.5-68.5) 27.6 (1.8-76.4) | 0.787
VI (%) 2.63 (0.35-23.64) 3.55(0.07-27.19) | 0.775
VFI (%) 0.64 (0.10-5.89) 0.92 (0.02-8.52) 0.537
Fl (%) 28.29 (19.65-3.47) 26.7 (20.9-40.8) 0.273
MG (0-100) 27.1 (14.8-53.9) 29.7 (11.7-41.1) | 0.952
Diametre AP (mm) | 32.1(14.5-41.1) 30.5(16.7-43.0) | 0.375
Diametre T (mm) 40.5 (22.8-61.9) 38.5(15.7-50.4) 0.409
Ccl 58.1 (30.5-100.0) 73.3(51.9-147.9) | 0.001
CLCl 172.9(72.7-411.9) | 141.4 (99.3-400.8) | 0.203
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Taula 12. Caracteristiques cervicals basals i 4 setmanes després en controls

Examen 1 Basal Examen 2

(n=24) (n=23) #
LC (mm) 35.9 (25.2-48.2) 34.2(17.9-49.0) | 0.053
A-UCA (°) 104.8 (67.0-137.0) | 112.0(78.0-146.0) | 0.128
A-UCA Valsalva (°) | 120.5 (115.5-142.0) | 114.4 (92.6-148.0) | 0.689
P-UCA (°) 109.0 (59.0-160.0) 106.0 (75.0-157.0) | 0.808
P-UCA Valsalva (°) 117.5 (69.7-120.0) 134.5 (65.0-147.0) | 0.610
ISA (°) 143.0(101.0-195.0) | 143.0(81.0-177.0) | 0.466
ISA Valsalva (°) | 125.5(116.0-148.3) | 120.5 (101.8-147.0) | 0.678
V (cm3) 50.8 (19.1-117.5) 54.4 (14.2-69.1) | 0.657
VI (%) 4.10 (1.61-5.73) 3.44 (2.30-4.80) 0.789
VFI (%) 0.94 (0.42-1.69) 1.05 (0.72-1.17) 0.697
FI (%) 26.22 (23.05-29.53) | 30.4 (24.5-31.5) | 0.895
MG (0-100) 27.9 (20.9-33.0) 35.9 (28.0-37.5) | 0.208
Diametre AP (mm) 37.9 (31.2-52.1) 40.9 (24.6-43.5) 0.649
Diametre T (mm) 40.2 (34.3-54.5) 48.4 (34.7-59.2) 0.209
ccl 82.8 (50.5-97.4) 64.4 (52.1-70.9) | 0.638
cLal 112.9 (85.6-123.0) | 103.2 (102.9-126.3) | 0.920




9.2 Evolucio6 de les variables en les dues cohorts

Per tal d’assegurar que I'evolucié dels parametres cervicals al llarg del temps es
devia a I'efecte del pesari, es va comparar la diferencia entre 'examen 2 i I'examen
1 basal, tant en les pacients pesari com en els controls. Una vegada calculada la
diferéncia entre aquests dos examens, aquesta es va comparar entre casos i
controls, observant com, després de 4 setmanes, la LC havia augmentat en les
pacients amb pesari (+1.47 mm) mentre que, com era d’esperar, havia disminuit en
les pacients control (-2.56mm). Aquesta inversi6 de tendéncies va resultar
estadisticament significativa (p=0.006). Pel que fa a I'ISA, també va mostrar
diferéncies significatives entre grups (p=0.044), tornant-se més obtus en les

pacients amb pesari (+11.25°) i més agut en controls (-4.61°).

No obstant, no es van observar diferéncies significatives en I’evolucié de la resta de

parametres cervicals ni en A-UCA o P-UCA (p=0.125 i p=0.120, respectivament).
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9.3 Prediccio de part prematur i d’esdeveniments perinatals

adversos

Trenta-tres pacients van requerir la col-locacié d’un pesari cervical per LC curta.
D’entre elles, dues participants van requerir de la retirada del pesari i posterior
realitzacié d’un cerclatge cervical degut a un escurcament cervical progressiu i
rapid (<7 dies després de col-locar el pesari). La primera va finalitzar en una
induccid per preeclampsia greu a les 355A i la segona va tenir un part eutocic a les
38SA. L'objectiu d’aquesta part de I'estudi consistia en determinar quins canvis
produits pel pesari ajuden a predir I'edat gestacional al part aixi com les
complicacions perinatals. En conseqiéncia, aquestes dues pacients van ser excloses
de I'analisi final ja que no era possible associar I'efecte produit pel pesari sobre el
cérvix d’aquestes pacients i I'edat gestacional al part. Per aquest motiu, d’ara

endavant, farem referéncia exclusivament a les 31 participants incloses.

Entre les restants 31 pacients, quinze (48.4%) van ser incloses per presentar una LC
curta després d’un episodi resolt d’APP i setze (51.6%) degut a una LC curta

asimptomatica en la ecografia de les 18-22 SA.

En el moment d’inclusio, I'edat gestacional mitjana era de 24.6 SA (19.1 a 32.1) i la
LC mitjana de 18.3 mm (7.0 a 23.0). Les caracteristiques sociodemografiques

detallades es poden veure a la Taula 13.



Taula 13. Caracteristiques demografiques de les participants en el moment d’inclusié. Classificades
segons si el part va ser abans o després de les 34 SA

PART <34SA (n=6) | PART >34 SA (n=25) p
Edat Materna (anys) 33.0(18.0-42.0) 29.0 (23.0-37.0) 0.146
Edat gestacional (SA) 25.9 (19.9-29.4) 24.6 (19.6-32.1) 0.900
Longitud cervical (mm) 12.8 (7.0-23.0) 19.0 (5.6-33.4) 0.023
Origen Etnic
Blanca 4 (66.7%) 19 (76.0%)
Llatinoamericana 2 (33.3%) 2 (8.0%) 0.305
Negra 0 (0%) 2 (8.0%)
Sud-est Asia 0 (0%) 2 (8.0%)
IMC (Kg/m?) 27.8(17.9-36.2) 25.3 (18.6-41.9) 0.865
Fumadora 2 (33.3%) 5 (20.0%) 0.596
Nivell educatiu
Baix 2 (33.3%) 11 (44.0%)
0.860
Mitja 2 (33.3%) 8 (32.0%)
Alt 2 (33.3%) 6 (24.0%)
PP en gestacio prévia 0 (0%) 2 (8.0%) 1.000
APP en actual gestacio 4 (66.7%) 10 (40.0%) 0.370

167



168

Deu pacients (32.2%) van tenir un cultiu vaginal positiu en el moment d’inclusié. El
bacteri més freqlientment aillat va ser 'ureaplasma urealyticum. En els casos amb
cultiu positiu, es va administrar tractament amb clindamicina 300 mg cada 12 hores
durant 7 dies, obtenint cultius vaginals negatius en tots els casos, després del

tractament.

En el nostre centre, a totes les gestants amb LC<15 mm se’ls ofereix una
amniocentesi (AC) per tal de descartar I'existencia d’una corioamnionitis subclinica.
En aquest estudi, totes les gestants amb LC <15 mm havien d’obtenir un cultiu de

liguid amniotic negatiu previ a la insercié del pesari per tal de participar-hi.

En totes les participants el pesari va poder ésser inserit a la vagina en el primer
intent; no obstant, en tres de les participants (9.7%) |'ecografia transvaginal va
mostrar com el pesari no es trobava correctament situat encerclant la totalitat del
cérvix. Mitjancant la manipulacié unidigictal es va aconseguir recol-locar el pesari
correctament en totes elles, sense requerir extreure el dispositiu de la vagina. Cal
remarcar que abans de la realitzacié de I'ecografia transvaginal, I'investigador creia
que el pesari es trobava correctament situat, tot i haver rebut entrenament i ser

especialista en el maneig de gestants amb pesari cervical.

Durant el seguiment gestacional, mitjancant ecografia transvaginal, es va detectar
una pacient addicional que va requerir de reposicionament digital del pesari. Aixi

doncs, un total de quatre pacients (12.9%) van requerir de recol-locacié del pesari



en algun moment de la gestacid i totes elles van poder ser identificades per mitja

de I'ecografia transvaginal.

L’edat gestacional mitjana al part va ser de 37.0 SA (21.6 a 40.1) i I'edat gestacional
mitjana en la qual es va retirar el pesari va ser de 36.2 SA (21.4-37.9). Les

participants van dur el pesari una mitjana de 63.0 dies (7.0-116.2).

Catorze de les gestants (45.2%) van presentar almenys un episodi d’APP després de
la inclusio i dotze d’elles van requerir de la retirada prematura del pesari (38.7%),
degut a contraccions resistents al tractament tocolitic, a una edat gestacional
mitjana de 28.6 SA (21.4-35.40). Tres pacients van ser diagnosticades de RPM-P

després de la inclusié, a una edat gestacional mitjana de 30.0 SA (28.7-30.9).

Vint-i-tres gestants (74.2%) van iniciar el treball de part de forma espontania, tres
van requerir induccid del part a > 34 SA degut a RPM-P (9.7%), tres més van ser
induides a les 237 SA (9.7%) per diagnostic de preeclampsia lleu i en dues es va

realitzar una cesaria electiva a les 395SA (6.4%).

Vint pacients van tenir un part 237 SA (64.5%), 11 a les <37 SA (35.5%), 6 a les <34
SA (19.4%) i 2 a les <28 SA (6.5%). Totes les pacients que van tenir un part <34 SA,
el treball de part es va iniciar de forma espontania. Només va haver una mort

perinatal en una pacient que va parir a les 21.6 SA.
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Quan ens centrem en les gestants que van tenir un part <34 SA, observem com la
proporcié de pacients que havien segut reclutades després d’APP no difereix de la

proporcié present en les que van tenir un part =34SA (66.7% vs 40.0%, p=0.370).

Nou nounats (29.0%) van presentar com a minim un esdeveniment advers perinatal
(APO) i entre ells, 6 (19.4%) van presentar al menys un APO sever. Aquests 6 casos
son els mateixos 6 que van presentar un part espontani <34 SA. Com a
conseqliencia, d’ara endavant, la capacitat predictiva de part <34 SA coincideix
amb la capacitat predictiva d’APO sever. Els resultats perinatals es troben detallats

ala Taula 14.



Taula 14. Resultats perinatals classificats segons si el part va ser abans o després de les 34 SA

PART <34SA (n=6) | PART >34 SA (n=25) p

Mort perinatal 1(16.7%) 0 0.167
Pes al néixer (grams) 1,245 (430-1,750) | 2,930(2,170-3,575) | <0.001
APGAR 1 minut 5(0-9) 9 (7-9) <0.001
APGAR 5 minuts 7 (0-10) 10 (8-10) <0.001
APGAR 10 minuts 9 (0-10) 10 (8-10) <0.001
pH vena umbilical 7.34 (7.05-7.42) 7.35(7.26-7.35) 0.915
pH arteria umbilical 7.20 (6.94-7.37) 7.29 (7.22-7.38) 0.109
Qualsevol APO 6 (100%) 3 (12%) <0.001
Al menys un APO sever 6 (100%) 0 <0.001
Cap APO 0 22 (88.0%) <0.001
Corioamnionitis 3 (50.0%) 0 0.002
HIV 211l 1(16.7%) 0 0.167

NEC 0 0 NA
Taquipnea transitoria 3 (50.0%) 1(4.0%) 0.538
Membrana hialina 2 (33.3%) 0 0.023
SDR 1(16.7%) 0 0.167
DBP 1(16.7%) 0 0.167
Surfactant 1(16.7%) 0 0.167
ECMO 1(16.7%) 0 0.167
Suport respiratori invasiu 1(16.7%) 0 0.167
CPAP >12h 5 (83.3%) 2 (8.0%) <0.001
Oxigen >48h 4 (66.7%) 2 (8.0%) 0.003
Retinopatia 1(16.7%) 0 0.167
Sépsia neonatal 1(16.7%) 0 0.167
UCI neonatal 5 (83.3%) 4 (16.0%) 0.004
Dies a la UCI neonatal 34.0 (21-116) 0(0-11) <0.001
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Quan es comparen les caracteristiques ecografiques cervicals basals (en el moment
de reclutament) entre les pacients que han finalitzat en un part <34 SA (i van
presentar APO severs) i =34 SA (i sense APO severs), la LC va ser la Unica variable

amb diferencies significatives entre grups (19.0 vs 12.8 mm; p=0.023).

No obstant, quan es comparen les caracteristiques cervicals després de la insercié
del pesari, les pacients que van tenir el part =34 SA havien assolit, de forma
estadisticament significativa, major LC (23.5 vs 13.0 mm; p=0.03), A-UCA més agut
(101.0° vs 134.0°; p=0.004), ISA més obtus (140.0° vs 95.7°; p=0.047) i menor CLCI
(118.0 vs 176.1; p=0.029) comparat amb aquelles que van tenir un part <34 SA. Cap
altre parametre cervical després del pesari va mostrar diferéncies significatives

entre grups.

Pel que fa a la magnitud del canvi, es va calcular la diferéencia mitjana de cada
parametre entre I'examen 1 post i I'examen basal. Una vegada calculats, es va
comparar entre grups. Els canvis més rellevants els trobem en la LC i I’A-UCA, on
observem com la LC i I'A-UCA practicament no s’havien modificat en aquelles
pacients que van tenir un part <34 SA i en canvi la LC va augmentar uns 4mm i I'A-
UCA va disminuir uns 23° en aquelles que van tenir un part =34 SA. Aquestes
diferéncies van ésser estadisticament significatives (p=0.001 i p=0.02,

respectivament).

Podem observar en detall tots els parametres cervicals avaluats en la taula 15.



Taula 15. Resultats perinatals classificats segons si el part va ser abans o després de les 34 SA

PART >34 SA (n=25) PART <34SA (n=6) p
LC basal 19.0 (7.0-23.0) 12.8 (8.8-18.2) 0.023
LC post-pesari 23.5 (6.5-33.4) 13.0 (5.6-18.2) 0.003
Canvien LC 4.05 (-2.72 2 17.20) -0.30(-3.15a 2.22) 0.001
A-UCA basal 120.8 (76.8-156.0) 135.5 (92.0-144.0) 0.190
A-UCA post-pesari 101.0 (67.3-160.6) 134.0 (109.0-149.0) | 0.004
Canvi en A-UCA -23.0(-50.1 a 30.9) -1.0(-29.8 2 22.0) 0.020
A-UCA basal amb Valsalva 112.5(56.8-154.1) 116.7 (68.6-130.0) 0.786
A-UCA post-pesari amb Valsalva 111.0 (46.4-165.3) 110.8 (71.9-127.0) 0.951
Canvi en A-UCA amb Valsalva -9.55 (-54.75 a 60.11) -2.00 (-19.2 a 8.61) 0.709
P-UCA basal 138.3 (97.0-211.7) 145.8 (94.2-180.0) | 0.586
P-UCA post-pesari 120.3 (72.8-202.6) 121.9 (101.0-173.0) | 0.667
Canvi en P-UCA -19.42 (-69.00 a 53.16) -13.3(-48.4 2 18.0) 0.829
P-UCA basal amb Valsalva 155.1 (86.0-221.4) 156.0 (107.7-180.0) | 0.804
P-UCA post-pesari amb Valsalva 132.3 (84.0-182.7) 152.0(121.6-171.0) | 0.368
Canvi en P-UCA amb Valsalva -20.1 (-68.6 a 22.6) -9.0(-29.0 a2 14.3) 0.147
V basal 26.9 (8.5-68.5) 21.0(14.5-52.4) 0.717
V post-pesari 20.6 (6.0-52.4) 17.7 (8.6-31.9) 0.604
CanvienV -3.8(-26.1a6.4) -5.7 (-24.1a 3.5) 0.534
VI basal 2.8 (0.3-23.6) 2.1(0.7-6.9) 0.876
VI post-pesari 5.6 (0.1-14.0) 3.4 (1.2-7.9) 0.378
Canvien VI 1.39(-13.31 a2 10.05) 1.52 (-5.68 2 4.79) 0.756
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VFI basal 0.7 (0.1-5.9) 0.6 (0.2-2.8) 0.836

VFI post-pesari 1.9 (0.0-4.5) 1.0 (0.4-4.4) 0.568
Canvi en VFI 0.67 (-4.13 a 3.5) 0.6(-1.99a1.77) | 0.604

Fl basal 28.1(19.6-41.2) 32.7 (26.1-43.5) 0.120

Fl post-pesari 30.5(22.1-41.9) 30.9 (26.2-55.9) 0.568
CanvienFl 1.48 (-9.9 2 19.3) 0.43(-4.9a125) | 0.836

MG basal 26.5 (14.8-53.9) 29.3 (20.6-41.7) 0.780

MG post-pesari 25.3 (12.8-46.5) 31.8(19.8-41.7) 0.554
Canvi en MG -2.3(-21.6a14.7) 0.95 (-0.86 a 7.46) 0.179
Diametre AP basal 31.1(14.5-41.1) 33.1(25.9-36.3) 0.617
Diametre AP post-pesari 24.9 (15.3-37.7) 25.7 (16.7-29.8) 0.841
Canvi en Diametre AP -6.1 (-20.4 a 5.6) -7.9(-15.7a -3.8) 0.516
Diametre T basal 40.5 (22.8-61.9) 40.5 (23.3-47.2) 1.000
Diametre T post-pesari 35.3 (19.7-44.0) 37.3(24.6-47.1) 0.756
Canvi en Diametre T -3.24 (-25.0a9.1) -1.43 (-8.3a 6.5) 0.717
CCl basal 60.6 (30.5-100) 55.6 (46.3-76.1) 0.453

CCl post-pesari 73.6 (55.4-101.3) 68.7 (53-97.2) 0.604
Canvi en CCI 17.4 (-40.3 2 50.11) 13.31(-0.13a33.5) | 0.795
CLCI basal 171.9 (72.7-333.1) 197.3 (132.8-411.9) | 0.271

CLCI post-pesari 118.0 (94.8-271.5) 176.1 (106.3-421.8) | 0.029
Canvi en CLCI -55.6 (-141.5 a 59.6) -24.1(-128.4a72.3) | 0.500




ISA basal 109.4 (35.8-143.2) 81.2 (38.0-138.0) 0.378

ISA post-pesari 140.9 (83.4-186.3) 95.7 (50.0-145.0) 0.038

Canvi en ISA 38.12 (-45.2 a 86.3) 9.4(-2.9a46.4) 0.021

ISA basal amb Valsalva 91.9 (35.4-162.2) 130.3 (52.0-135.6) 0.749
ISA post-pesari amb Valsalva 121.7 (28.0-192.3) 107.4 (64.0-161.1) 0.762
Canvi en ISA amb Valsalva 34.97 (-41.0 a 98.6) 11.0(-22.9a 25.7) 0.092

Com veiem a la taula anterior, només un dels parametres mesurats en el moment
basal, 4 dels parametres mesurats després d’inserir el pesari i 3 de les diferéncies
calculades entre I'examen 1 post i I'examen basal, presenten diferencies
significatives entre les gestants amb part <34 SA i > 34 SA. Amb aquests resultats
es dedueix que la mesura dels parametres cervicals després de la insercié del
pesari, és el moment que millor prediu part <34 SA, en gestants portadores de

pesari.

Per tal de comparar la capacitat d’aquests 4 parametres cervicals, mesurats
després de la insercié del pesari, de predir part <34 SA i APO severs, es van utilitzar

les corbes de caracteristica operativa del receptor (ROC).

La LC post-pesari va mostrar la major area sota la corba (AUC 0.88, 95% CI 0.76-
1.00) en comparacié amb A-UCA post (AUC 0.87, 95% Cl 0.73-1.00), CLCI post (AUC

0.79, 95% Cl1 0.55-1.00) i ISA post (AUC 0.78, 95% Cl 0.56-0.99) (Figures 30 a 33).
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Posteriorment es va calcular la sensibilitat (S), especificitat (E), valor predictiu
positiu (VPP) i valor predictiu negatiu (VPN) de les 4 variables previes per tal

d’obtenir els punts de tall dptim per a la prediccié de PP<34SA i APO severs

Figura 30. AUC de la LC post-pesari. Font: elaboracié propia

L2 18.210 (0.800, 1.000)
0.8
06
£
=
%‘
=
7]
w
04
0.2
Area under the curve 0.88 95% CI 0.759 - 1
0.0 —
[ [ [ [ [ [
1.0 0.8 06 04 02 0.0
Specificity

Una LC-post de 18.21 mm posseeix una S=100.0%, E=80.0%, VPP=54.5% i

VPN=100% per a prediccio de PP <34 SA.
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Figura 31. AUC de ’A-UCA post-pesari. Font: elaboracié propia
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Figura 32. AUC del CLCI post-pesari. Font: elaboracié propia
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Un CLCI de 142.0 posseeix una S=83.3%, E=79.2%, VPP=49.0% i VPN=95.2% per a

prediccié de PP <34 SA.
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Figura 33. AUC de I'ISA post-pesari. Font: elaboracié propia
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Un ISA-post de 101.0° posseeix una S=66.7%, E=83.3%, VPP=48.9%, VPN=91.2% per

a prediccio de PP <34 SA.

La maniobra de Valsalva no va mostrar un increment de la capacitat predictiva de

cap de les variables estudiades.
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Finalment es va comparar la capacitat predictiva de les variables anteriors entre
pacients simptomatiques i asimptomatiques, mostrant com la prediccid és més
acurada en pacients asimptomatiques. En gestants amb LC curta després d’'una APP
només la LC post-pesari i I’A-UCA post-pesari conserven bona prediccié de PP<34SA

i d’esdeveniments perinatals adversos severs (Taula 16).

Taula 16. Prediccié de PP<34 SA segons grup clinic (simptomatiques vs asimptomatiques)

AUC (IC 95%) Punt de tall S E
ASIMPTOMATIQUES
LC post-pesari 0.964 (0.865-1.0) 16.34 mm 92.9% | 100%
A-UCA post-pesari 1.0 (1.0-1.0) 131.0° 100% | 100%
ISA post-pesari 0.962 (0.855-1.0) 90.35° 92.3% | 100%
CLCI post-pesari 0.923 (0.741-1.0) 147.1° 84.6% | 100%
POST-APP

LC post-pesari 0.795 (0.556-1.0) 18.21 mm 63.6% 100%
A-UCA post-pesari 0.75 (0.492-1.0) 109.0° 54.5% 100%
ISA post-pesari 0.523 (0.092-0.953) 50.0° 100% 25.0%
CLCI post-pesari 0.682 (0.306-1.0) 142.0° 72.7% | 75.0%
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10. DISCUSSIO

El treball de recerca en el que es basa aquesta tesi demostra que és possible
avaluar les caracteristiques cervicals per ecografia 2D i 3D aixi com determinar
I'efecte que el pesari exerceix sobre aquestes caracteristiques. Un altre fet
rellevant és que les modificacions cervicals després de la insercié del pesari
permeten comprendre els mecanismes d’accié del dispositiu amés de predir en

quines pacients el pesari tindra éxit i per tant tindran un part =34 SA.

10.1 Resultats principals

El PP espontani és un sindrome heterogeni amb una classificacié complexa basada
en etiologies subjacents, caracteristiques maternes, caracteristiques de la gestacio
actual i la historia obstetrica de la gestant. Per aquest motiu és raonable pensar
gue existeixen mecanismes diversos pels quals intervenen els diferents tractaments
disponibles per a la prevencid del PP i que possiblement aquests tractaments
poden resultar efectius en un context clinic concret perd no en qualsevol pacient

en risc de PP.

En conseqtiencia, disposar d’un coneixement exhaustiu dels mecanismes d’accié de
cada eina de prevencié de PP, aixi com dels indicadors que ajuden a predir I'eéxit o
el fracas de cadascun d’ells resulten essencials per poder seleccionar 'estrategia de

prevencido més apropiada per a cada pacient i escenari clinic concret.
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Els mecanismes a través dels quals la Pg i el cerclatge actuen han estat ampliament
estudiats i son homogeéniament acceptats per la comunitat cientifica. Pel contrari,
cap estudi previ s’ha dissenyat per tal d’aclarir quins efectes té el pesari en el cervix
i quines variables ajuden a predir la seva efectivitat. Tot i aix0, algunes teories han
estat proposades en treballs publicats fins a I'actualitat, especulant que el pesari
podria millorar I’A-UCA, augmentar la LC, angular el cérvix cap a la cara posterior de
la vagina o generar un edema cervical que milloraria I'aillament de les membranes

fetals de la vagina (188,189,195).

Malauradament cap d’aquests treballs ha estat capa¢c de demostrar si alguna
d’aquestes teories era certa. En el present treball s’analitzen detalladament les
caracteristiques cervicals per ecografia, abans i després de la col-locacié del pesari

cervical i es donen respostes a algunes d’aquestes qiestions.

10.1.1 Mecanismes d’accié del pesari

En estudis previs s’ha demostrat que ambdds UCA sén capagos de predir PP, de
forma que tant A-UCA com P-UCA obtusos comporten un major risc de PP tant en
poblacié de baix risc com d’alt risc de PP (190-192,198). El present estudi mostra
que les pacients amb cérvix curt tenen uns UCA més obtusos, en el moment basal,
que les pacients amb cérvix normal (104.8° vs 122.0° per A-UCA i 109.0° vs 138.3°
per P-UCA) i amés, mostra com el pesari millora ambdds angles, tornant-los més

aguts (de 122.0° a 106.0° per A-UCA i de 138.3° a 119.3° per P-UCA).



En contra del que esperavem, aquest efectes sobre el cervix no es van veure

magnificats per I'efecte de la maniobra de Valsalva.

Diversos treballs han dut a terme recerca basica a través de models biomecanics
assistits per ordinador, de l'Gter i el cervix, per tal d’estudiar la biomecanica
implicada en aquests teixits durant la gestacié (258,262). Aquests models mostren
com |'estres al qual és sotmes el cérvix es concentra principalment a nivell de I'OCl i
del teixit circumdant. Quan en aquest model es simulen diverses angulacions entre
I’eix del cos uteri i del coll uteri es posen de manifest els canvis en |'estres sofert pel
cervix, mostrant com aquest és minimitzat quan els dos eixos es troben alineats i

per tant ambdds UCA es troben a prop de 90° (A-UCA= 90°=P-UCA) (262).

Per tant, per valorar I'alineament cervicouteri haurem d’utilitzar els dos UCA. Com
a alternativa, es pot utilitzar I'ISA ja que pel fet que és un valor complementari a la
suma dels dos UCA, suposa una mesura estimada de |'eix cervicouteri. Tot i que
I'ISA no ha estat mai validat, resulta factible assumir que un ISA proper a 180°
indicaria bon alineament cervicouteri i que, al contrari, com més llunya de 180° es
trobi I'ISA, més desfavorable sera I'alineament cervicouteri. Aquesta hipotesi és
congruent amb les troballes del nostre estudi, ja que la mitjana de I'ISA basal en els
controls era de 143.0° mentre que en les de LC curta era de 106.8°. Amés, en les
pacients que van rebre pesari, I'ISA va augmentar de 106.8° fins a 139.8°. Aquest

canvi significatiu persistia a la ecografia realitzada 4 setmanes després.
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De fet, en les imatges de I'article on s’avalua I’A-UCA per RMN en pacients amb
pesari, conclouen que el pesari redueix 'AUCA, quan en realitat les imatges
mostren com el pesari redueix ambdds UCA i per tant, augmenta I'ISA (195). Aixo
es deu a que el pesari corregeix I'angulacié del cérvix pero sobretot a que subjecta
el segment uteri cap amunt, alliberant el cervix de l'estres al qual es trobava

sotmes (Figura 34).

Figura 34.Angle cervicouteri anterior, posterior i ISA abans (a) i després (b) de la insercié del pesari
cervical. En aquesta imatge s’aprecia com el pesari subjecta el segment uteri amunt i com corregeix
I"'angulacié del cervix respecte I'Uter. Adaptat de Cannie M, et al. Ultrasound Obstet Gynecol. 2013;
42:426-433.
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L'eina més utilitzada per a establir el risc de PP és la LC (171). Aquesta disminueix
fisiologicament a mida que augmenta I'edat gestacional, pero valors per sota dels
punts de tall es correlacionen amb major risc de PP tant en poblacions d’alt risc
com de baix risc de PP (128). Aixi mateix, en pacients portadores de cerclatge
cervical, un escurcament de la LC després de la intervencié quirdrgica comporta un

augment de risc de PP (349).

En el present estudi es mostra com el pesari incrementa la LC immediatament
després de la seva insercid (mitjana=4.47mm); tot i aix0 la LC restava més curta que
en els controls (35.9 vs 23.0 mm). Després de 4 setmanes, els controls van patir un
escurcament fisiologic de la LC de 2.56mm, com era d’esperar, mentre que en les
pacients amb pesari, la LC es mantenia 1.47 mm per sobre de la LC basal (p=0.006).
Aquest fet demostra com el pesari és capag d’allargar el cervix i a la vegada de

contenir I’escurcament progressiu que patiria el cervix en condicions normals.

Cal destacar que el fet que els controls siguin gestants amb cervix normal fa aquest
resultat més rellevant, ja que caldria esperar que I'escurcament progressiu fos més

acusat en gestants amb cervix curt que en gestants amb cervix normal (350).

Dos indexs de consisténcia cervical han estat descrits en la literatura: el CCl i el CLCI
(200-203). Els dos es calculen a partir I'index entre mesures cervicals obtingudes
abans i després d’aplicar pressid sobre el cervix a través del transductor

transvaginal. La magnitud de compressié que experimenta el cérvix reflecteix la
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consistencia del cérvix i consisténcies menors (CLCI augmentat i CCl reduit) es

correlacionen amb major risc de PP.

En aquest estudi vam plantejar que I'edema cervical i el suport mecanic que ofereix
el pesari podria augmentar la consisténcia del teixit cervical i que per tant, podriem
quantificar aquests canvis per mitja del CCl i del CLCI. Els resultats van mostrar com
els cervixs curts tenien una consisténcia menor que els cérvixs llargs (CCl: 28.1 vs
82.8; CLCI: 172.9 vs 112.9) i que el pesari millorava aquest parametres des del
moment que era inserit, reduint el CLCI (de 172.9 a 126.3) i incrementant el CCl (de

58.1a 73.6).

Multiples factors intervenen en el procés de maduracié cervical, entre ells el factor
de creixement endotelial vascular (VEGF) que ha mostrat induir I'angiogénesi i
activar la sintesi d’oxid nitric a nivell cervical, comportant un augment del nombre
de vasos i del flux a través d’ells (351). El flux vascular pot ser mesurat a través dels
indexs vasculars (VI, VFI i Fl) a través del power Doppler en 3D (227). En gestacions
de baix risc, els indexs vasculars no augmenten significativament al llarg de la
gestacio (219). No obstant, en gestacions d’alt risc de PP, VI i VFI es troben
augmentats en pacients amb APP en comparaci6 amb gestants amb LC curta
asimptomatica (230). Com sabem, 'edema es troba present en fins al 38.6% del
cérvixs de portadores de pesari com a conseqiieéncia de la compressié exercida per

aquest (195). Per tant, resulta plausible pensar que els indexs vasculars haurien de



disminuir, el V hauria d’augmentar i 'escala de grisos (MG) hauria d’incrementar
després de la insercié del pesari. Malauradament cap d’aquestes hipotesis va poder
ser confirmada en aquest estudi. Els indexs vasculars i els MG basals no diferien
entre grups i els valors després del pesari oferien informacié contradictoria, aixi
com el V, el qual disminuia després del pesari. Aquests resultats paradoxals es
deuen a que la visualitzacié dels volums obtinguts per VOCAL resultava insuficient

a conseqiiencia de la ombra exercida per part del pesari sobre el cérvix.

10.1.2 Prediccié de PP i APO

El nostre grup va publicar el 2017 un subanalisi del PECEP-Trial en el qual mostrava
com la LC augmentava una mitja de 2.6 mm per I'efecte del pesari, mentre que
disminuia una mitja de 3.6 mm en les pacients control (gestants amb LC curta sense
cap tractament), essent aquesta diferéncia estadisticament significativa (p<0.001)
(188). Amés, en aquest estudi es mostrava com el benefici del pesari era maxim en
les gestants amb LC 11-15 mm en el moment d’inclusié, incrementant la duracié de
la gestacié una mitja de 46.9 dies (IC 95%: 33.6-60.4). En gestants amb LC <11 mm i
>15 mm, aquest increment en la duracié seguia essent significatiu pero I'efecte era
menys intens (Figura 35). Malauradament, en aquell estudi la mesura de la LC no es
va realitzar en un moment concret després de la LC d’inclusid, sind que es va
obtenir en qualsevol moment després de la inclusié, sempre abans de les 24+0 SA.
Possiblement, aquest va ser el motiu pel qual no es va aconseguir trobar associacié

entre l'increment de la LC i I'edat gestacional al part.
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Figura 35. Dies de gestacié guanyats segons la LC al moment d’inclusié en pacients amb pesari i en

controls. Adaptat de Mendoza, M.; et al. ] Matern Fetal Neonatal Med. 2017; 13:1596-1601.

En el present estudi, mostrem com el pesari va produir un efecte significatiu en
moltes de les variables cervicals estudiades, pero0 només algunes d’elles van
mostrar capacitat per predir PP<34SA i APO severs. En aquest sentit, les 6 gestants
amb PP<34SA presentaven, després de la insercid del pesari (examen post-pesari),
una LC menor, un ISA més agut, un A-UCA més obtus i un CLCI augmentat respecte
a les 25 gestants amb part =34SA. Quan classifiquem les participants segons el grup
clinic al qual pertanyen (simptomatiques i asimptomatiques), observem com la
prediccid del PP<34SA és més precisa en gestants asimptomatiques que en
simptomatiques. Entre aquestes variables predictores de PP, la LC i I'A-UCA
mesurats després de la insercid del pesari, posseien la major AUC per predir
PP<34SA tant en gestants simptomatiques com asimptomatiques. Afegint aquest
fet a que la LC i 'A-UCA sén dos parametres que facilment es poden obtenir en un
examen ecografic rutinari, els converteixen en els parametres més adients per a la

monitoritzacié del pesari i per a la prediccié de PP<34 SA i APO severs.
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Les pacients participants en aquest estudi procedeixen de dues situacions cliniques
diferents: asimptomatiques amb LC curta i LC curta després d’un episodi resolt
d’APP. La LC curta asimptomatica i la LC curta després d’un episodi d’APP
corresponen a dos escenaris clinics diferents amb etiologies també clarament
diferenciades. L'objectiu principal d’aquest estudi consisteix en avaluar els efectes
del pesari sobre el cérvix. Aquests efectes avaluats sén de caracteristiques
eminentment fisiques i biomecaniques i per tant, observables en qualsevol cérvix
curt, ja que els efectes del pesari en el cervix sén independents de la causa de
I’escurcament cervical. No obstant, el fet de pertanyer a un grup clinic o aun altre si
que influeix en el pronostic i aixi ha quedat reflectit en la capacitat de prediccié de
PP d’aquests parametres, essent millors predictors en gestants asimptomatiques.
Aquest fet es deu, possiblement, a que en gestants simptomatiques, els
mecanismes que condueixen al PP sdn més heterogenis i, en canvi, en gestants
asimptomatiques la causa subjacent predominant sol ser un factor cervical i per

tant, la seva prediccio és més acurada a partir de parametres cervicals.

Les troballes d’aquest estudi no sdn només congruents amb la bibliografia
publicada fins a I'actualitat, sind que amés tenen plausibilitat biologica ja que
mostren com el pesari prevé la prematuritat corregint els UCA, incrementant la

consistencia cervical i allargant la LC.
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10.1.3 Correcta col-locacié del pesari cervical

El nostre equip té amplia experiéncia en I'Us del pesari per a la prevencié del PP,
pero tot i aix0, I'ecografia transvaginal ha demostrat que pot detectar un 12.9% de
pesaris que no es troben correctament col-locats. Aixo ha estat aixi fins i tot quan
un examinador expert creia que el pesari es trobava correctament situat al voltant
del cérvix. Resultats similars van ser observats en I'estudi amb RMN en pesari, dut a
terme, igualment, en un centre amb elevada experiéncia en I'Us del pesari; on fins a
un 15% dels pesaris no estaven correctament col-locats (195). Creiem que aquest
fet és rellevant pel motiu que alguns dels assajos clinics publicats fins a I'actualitat,
no realitzaven ecografia transvaginal després d’inserir el pesari i, en algun d’ells, el
personal investigador no havia rebut formacié per a la insercid i seguiment
posterior de les gestants amb pesari (316,352). En conseqliéncia, seria raonable
pensar que part dels pesaris utilitzats en aquests estudis no es trobaven

correctament situats i per tant, no haurien exercit la seva funcié correctament.

Per aquesta rad, creiem que el personal investigador en estudis futurs encaminats
a avaluar la utilitat del pesari cervical per a la prevencié del PP, hauria de rebre
I’entrenament adequat i que la correcta col-locacidé de cada pesari cervical s’hauria

de verificar, de forma rutinaria, mitjancant I'ecografia transvaginal.



10.2 Punts forts i limitacions

10.2.1 Punts forts

Es tracta del primer estudi prospectiu dissenyat per a comprendre els efectes del
pesari sobre el cérvix mitjangcant un analisi ecografic exhaustiu i detallat de
multiples parametres cervicals que, en la bibliografia, havien demostrat associacié

amb el PP en diferents contexts clinics.

Els resultats ofereixen una explicacid plausible i congruent amb el coneixement
actual, que expliquen per primer vegada, alguns dels mecanismes d’accié pels quals

el pesari exerceix el seu efecte.

En aquest estudi es mostra per primera vegada, com alguns dels efectes sobre el
cervix, generats pel pesari, permeten predir de forma precisa el risc de PP<34 SA i
la presencia d’APO severs i que amés, en alguns d’ells, els canvis persisteixen fins a
4 setmanes després de la seva insercid. Aquest coneixement podra ser utilitzat en
estudis futurs en els quals s’utilitzin estratégies individualitzades per a la prevencio
del PP, ja sigui combinant diferents eines terapéutiques com detectant aquelles
pacients en les que el pesari tindria poques possibilitats d’exit i per tant un metode

alternatiu hauria de ser utilitzat en el seu lloc.

Tots els examens han estat realitzats per un investigador expert en el maneig del

pesari cervical i acreditat per la FMF per a assessorament de la LC, el qual amés ha
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rebut formacié previa en I'Us del VOCAL per tal d’obtenir resultats de major

qualitat.

Aquest estudi mostra, per primera vegada, que la comprovacid ecografica permet

verificar la correcta col-locacid del pesari.

El fet que les participants provinguin de les dues situacions cliniques principals en
les que el pesari ha mostrat eficacia, fa aquests resulltats aplicables a un ventall

més ampli de gestants candidates a pesari cervical.

10.2.2 Limitacions

Tot i el gran nombre de parametres estudiats en repetides ocasions, s’ha de tenir
en comte que aquestes s’han realitzat en només 57 pacients i aixo podria conduir a
conclusions menys acurades que si la mida mostral fos superior. No obstant,
confiem en els resultats obtinguts ja que les mitjanes, rangs i desviacions
estandards de la LC i ’A-UCA en aquest estudi coincideixen amb les obtingudes en
estudis previs, de major mida mostral, publicats de pacients del nostre centre

(188,192).

L'ecografia 3D, el power Doppler i el VOCAL no havien estat previament utilitzats
per a l'avaluacié cervical de gestants portadores de pesari i, en la nostra opinid,
aquestes técniques no sén adequades en presencia del pesari cervical, degut a que

I'ombra generada per aquest impedeix la visualitzacié de part del cérvix. Per aquest



motiu, els resultats referents a aquestes tecniques, mostrats en aquest estudi, no

permeten extreure cap tipus de conclusié fonamentada.

Per contra, les mesures realitzades per ecografia 2D sén facilment obtingudes i
interpretables simplement introduint la sonda transvaginal dins del pesari. Durant
el disseny de I'estudi, ens preocupava que el fet d’introduir la sonda dins del pesari
pogués modificar I'angle cervicouteri i per tant, distorsionés els resultants
obtinguts. Per aquest motiu, el disseny inicial d’aquest projecte incloia la realitzacié
d’'una RMN per tal de verificar la reproductibilitat dels UCA per ecografia
transvaginal. Malauradament el comité d’ética va desestimar I'is de la RMN per a
aquest proposit i no disposem d’aquesta informacid. La nostra impressio és que la
mesura dels UCA ha estat correcta degut a les propietats elastiques de la vagina,
gue han permés que I'exploracid cervical ecografica es pogués dur a terme sense
desplacar significativament el pesari. No obstant, aquesta possibilitat només pot

ser dilucidada per mitja d’un estudi comparatiu entre RMN i ecografia transvaginal.

Una altra limitacid a destacar és que el fet que les pacients procedissin de dos
grups clinics diferents (51.6% asimptomatiques i 48.4% amb LC curta després d’una
APP) podria fer els que els resultats fossin més heterogenis i per tant, menys
extrapolables a un sol d’aquests dos grups. Amés, el fet de que es tractin de dos
grups amb pronostic i resultats diferents, podria comportar un biaix a la hora

d’interpretar la capacitat de prediccié de PP i APO severs.
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En el moment de realitzacid de I'estudi, no disposavem de la determinacié de la IL-
6 en liquid amniotic i per tant no es va poder descartar inflamacié intraamniotica.
Aguest fet és rellevant ja que la inflamacié amniotica es un factor de confusid

important a la hora d’interpretar els resultats perinatals.

Finalment, ens agradaria comentar que la utilitzacido de gestants amb LC normal
com a controls, ens han permes coneixer com evolucionen els parametres cervicals
estudiats de forma fisiologica en gestacions de baix risc. No obstant aix0, hauria
estat de major interés poder comparar I'evolucid d’aquests parametres amb un
grup control constituit per gestants amb LC curta pero sense pesari cervical. Amb
aquests controls, I'efecte del pesari hauria quedat millor exposat ja que I’evolucio
esperada en les dues cohorts hauria estat més comparable. Per aquesta rad, creiem
que el fet d’utilitzar pacients sanes com a controls ha dificultat la identificacio
d’alguns dels efectes generats pel pesari. Tot i aix0, en aquest estudi hem pogut
observar com el pesari aconseguia canviar la historia natural d’algun d’aquesta
parametres, fins i tot quan la comparacié s’ha realitzat amb controls sans. El motiu
pel qual no es van utilitzar controls amb LC curta és que, en el nostre centre, la
majoria de gestants en risc de part prematur reben pesari o cerclatge com a
primera linea de tractament, quedant per tant, poques gestants disponibles amb LC

curta i cap dispositiu que distorsioni el cérvix uteri.
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11. CONCLUSIONS

e L’ecografia 2D permet realitzar una avaluacié exhaustiva dels efectes del
pesari sobre el cervix uteri.

e |’avaluacio ecografica 3D per mitja del power Doppler i del VOCAL no sén
adequats per a I'estudi del cérvix en gestants portadores de pesari.

e El pesari cervical incrementa la consisténcia cervical, impedeix
I’escurcament cervical progressiu i corregeix I’angulacid cervicouterina,
reduint d’aquesta manera l'estrés al que es troba sotmeés el teixit cervical
durant la gestacié i augmentant la resisténcia del cervix per fer front a
aquestes forces.

e la baixa qualitat de les imatges cervicals en 3D, en portadores de pesari, no
ha permes validar o descartar si la preséncia d’edema, el canvi de volum
cervical o de la vascularitzacié cervical intervenen en els processos que
condueixen a la reduccié del PP a conseqiéencia del pesari.

e Les mesura de la LC, I'A-UCA, el CLCl i I'ISA immediatament després de la
insercié del pesari cervical permeten predir les pacients que tindran un part
PP<34 SA, essent la LCi I’A-UCA, els millors predictors.

e La prediccio6 del PP<34SA és més acurada en gestants amb LC curta
asimptomatica, essent la LC i I’A-UCA post-pesari les uniques variables

predictives en gestants amb LC curta simptomatica.
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Aguests coneixements permeten detectar de forma anticipada en quines
pacients el pesari té més possibilitats de ser efectiu concedint la possibilitat
de dissenyar estrategies on es contempli la utilitzaci6 de tractaments
alternatius o complementaris en la prevencio del PP.

L’ecografia transvaginal permet detectar aquells pesaris que no es troben
correctament situats al voltant del céervix i que per tant poden ser
manualment recol-locats per a que exerceixin la seva funcié.

Els estudis futurs destinats a avaluar I'Gs del pesari en la prevencid del part
prematur haurien de dedicar esforcos en la formacié del personal
investigador participant, per tal de garantir resultats valids, fiables i

comparables.
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ANNEX 2: CONSENTIMENT INFORMAT
Informacié al pacient per a un estudi
Proyecto de investigacidn titulado

Seguimiento de pacientes portadoras de pesario cervical mediante ecografia 2D y

3D.

Investigador principal: Manel Mendoza Cobaleda
Servicio: Obstetricia y ginecologia
Objetivos:

Le solicitamos su participacién en este proyecto de investigacion cuyo objetivo
principal es evaluar procedimientos que puedan ayudar a la prevencién del parto
prematuro.

Beneficios:

Es posible que de su participacidon en este estudio no se obtenga un beneficio
directo. Sin embargo, la identificacion de posibles factores relacionados con el
riesgo de parto prematuro en pacientes portadoras de pesario cervical, podria
beneficiar en un futuro a otros pacientes en riesgo de parto prematuro y contribuir
a un mejor conocimiento y tratamiento de esta situacion.

Procedimientos del estudio:

Si decide participar, se le realizard la medicidn de la longitud cervical, el volumen
cervical, los angulos cérvico-uterinos, asi como de los indices de vascularizacion
cervical y de consistencia cervical en el momento de la realizacién de la ecografia
transvaginal. Todas estas mediciones se realizardn tras la insercion del pesario y en
1-2 ocasiones mas durante su control gestacional.

Proteccion de datos personales:

De acuerdo con la Ley 15/1999 de Proteccién de Datos de Caracter Personal, los
datos personales que se obtengan seran los necesarios para cubrir los fines del
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estudio. En ninguno de los informes del estudio aparecerd su nombre, y su
identidad no serd revelada a persona alguna salvo para cumplir con los fines del
estudio, y en el caso de urgencia médica o requerimiento legal. Cualquier
informacidn de cardcter personal que pueda ser identificable sera conservada por
métodos informaticos en condiciones de seguridad por el investigador principal
(Manel Mendoza), o por una institucion designada por él. El acceso a dicha
informacidon quedard restringido al investigador principal (Manel Mendoza),
designado al efecto o a otro personal autorizado que estard obligado a mantener la
confidencialidad de la informacién.

De acuerdo con la ley vigente, tiene usted derecho al acceso de sus datos
personales; asimismo, y si esta justificado, tiene derecho a su rectificacién vy
cancelacién. Si asi lo desea, debera solicitarlo al médico que le atiende en este
estudio.

De acuerdo con la legislacidn vigente, tiene derecho a ser informado de los datos
relevantes para su salud que se obtengan en el curso del estudio. Esta informacién
se le comunicara si lo desea; en el caso de que prefiera no ser informado, su
decisién se respetard. Si necesita mas informacidn sobre este estudio puede
contactar con el investigador responsable, Manel Mendoza, del Servicio de
Obstetricia y Ginecologia

Tel.934893264

Su participacién en el estudio es totalmente voluntaria, y si decide no participar
recibira todos los cuidados médicos que necesite y la relacion con el equipo médico
que le atiende no se vera afectada.



Consentimiento informado

Titulo del estudio: Seguimiento de pacientes portadoras de pesario cervical

mediante ecografia 2D vy 3D.

Yo

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He hablado con el Dr.

Comprendo que mi participacidon es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando quiera

2. Sin tener que dar explicaciones

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Fecha y firma del participante Fecha y firma del investigador
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ANNEX 3: ARTICLE 1 (Publicat en 2017)

“Modification of cervical length after cervical pessary insertion: correlation weeks

of gestation”

Mendoza M, Goya M, Gascon A, Pratcorona L, Merced C, Rodd C, Valle L, Romero

A, Juan M, Rodriguez A, Mufioz B, Santacruz BN, Carreras E i Cabero L.

J Matern Fetal Neonatal Med. 2017; 30:1596-1601.

doi: 10.1080/14767058.2016.1216538.

PMID: 27568682

ABSTRACT
Objectives

To observe the modifications in cervical length (CL) in patients with and without
cervical pessary (Arabin® ASQ 65/25/32) and correlate these modifications with
gestational age at delivery.

Methods

Prospective study of asymptomatic singleton pregnancies (PECEP-Trial) between
weeks 20 + 0 and 23 + 6 with maternal short cervix (<25 mm) randomised into two
groups: expectant management and cervical pessary.



Results

This study included 380 pregnant women: 190 with pessary and 190 without
pessary. Mean CL in both groups at the time of randomisation showed no
statistically-significant differences (pessary group: 19.0 mm and management
group: 19.0 mm; p =0.9). Mean CL measured after randomisation was 15.4 mm in
patients of the expectant management group and 21.5 mm in the pessary group.
These differences were statistically significant (p <0.0001). When means at
randomisation and at the second measurement were compared, CL had decreased
by 3.6 mm in the expectant management group and increased by 2.6 mm in the
pessary group; this difference was statistically significant (p <0.0001). Coefficients
of correlation showed that among patients of both groups with the same CL at 20
weeks of gestation, those with a pessary gave birth later.

Conclusions

Insertion of an Arabin cervical pessary increased CL in asymptomatic patients with
a short cervix, which correlated with shorter gestational age at delivery. The
cervical pessary halted the progressive decrease in CL, which correlated with longer
gestational age at delivery.
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ABSTRACT
Objective

To evaluate multiple cervical characteristics assessed by two-dimensional (2D) and
three-dimensional (3D) ultrasound before and after placement of a cervical pessary
to ascertain its mechanism of action and provide better clinical follow-up tools.

Methods

In this prospective cohort study conducted at Vall d’Hebron Universitary Hospital,
we assessed the cervical characteristics in patients with short cervical length (CL)
and compared them with matched controls with normal CL. The variables
evaluated were: CL, uterocervical angles (UCA), cervical consistency indices (CCl
and CLCl), cervical volume (V) and vascular indices. All variables were re-assessed
immediately after pessary placement in pessary carriers and 4 to 6 weeks later in
all participants. A novel variable termed intersegmentary angle (ISA) was described
to estimate relative uterocervical orientation and improve the detection of minor
changes in at least one UCA.



Results

Thirty-three study patients with short CL and 24 controls were enroled. At the time
of enrolment, gestational age (GA) and maternal baseline characteristics did not
differ between groups; however, significant differences were found in some
cervical baseline variables: in the study group, CL was shorter, UCA wider, ISA more
acute, V smaller and cervical consistency softer. Immediately after pessary
placement, CL increased, UCA were more acute, ISA was greater, cervical
consistency improved and vascularisation flow index (VFI) increased. All these
findings were statistically significant; however, no significant effect was observed in
other vascular indices or mean grey scale (MG). After 4-6 weeks, P-UCA, ISA and CCl
were the only variables that had persisted significantly modified since the baseline
examination in the study group. No significant changes in any of the cervical
characteristics were observed in controls.

When the magnitude of change in cervical variables was compared over time
between controls and the study group, median CL had increased in the study group
(1.47 mm) while it had shortened in the control group (-2.56 mm). Additionally, ISA
had widened in the study group (11.25°) while it had decreased in controls (-4.31°).
These inverse trends were statistically significant (p=0.006 and p=0.044,
respectively).

Conclusions

Cervical pessary reduces both UCA and increases ISA; consequently, the pessary
corrects cervical angulation by pushing the cervix up towards the uterus and
maintaining the cervix aligned to the uterine axis, which leads to reduced cervical
tissue stretch. Additionally, pessary stabilises the cervical structure by increasing
cervical consistency, thus avoiding further cervical shortening. All these changes
were present since pessary placement, which suggests that earlier pessary
placement might bestow greater efficacy on the device for preventing prematurity.
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ABSTRACT

Objective

The aim of this study was to identify ultrasound-assessed cervical characteristics,
modified after pessary placement, that could be predictive of spontaneous preterm
birth (sPTB) at < 34 weeks of gestation (WG) or severe adverse perinatal outcomes

(APO).



Methods

In this prospective observational study conducted at Vall d’"Hebron Universitary
Hospital we assessed multiple cervical characteristics in patients with short cervical
length (CL). All participants were examinated by two-dimensional (2D) and three-
dimensional (3D) transvaginal ultrasound before and immediately after a cervical
pessary was placed. Cervical assessment consisted on the evaluation of CL,
uterocervical angles (UCA), cervical consistency indices, cervical volume (V) and
vascular indices. Pregnancy outcomes were recorded in order to determine the

predicitive capacity of these variables for sPTB at <34 WG and severe APO.

Results

We enrolled 31 patients with short CL, fifteen (48.4%) after an arrested TPL and
sixteen (51.6%) with asymptomatic mid-trimester short CL. At the time of
enrolment, only CL was predictive of sPTB at <34 WG. Cervical ultrasound
assessment after pessary insertion allowed to detect 4 participants where the
pessary was not correctly placed around the cervix (12.9%). Immediately after
pessary placement, significant changes were observed in most of the cervical
baseline characteristics; being CL, anterior UCA, cervical length consistency index
(CLCI) and intersegmentary angle (ISA) predicitive for sPTB at <34WG and severe

APO. Receiver operator curves were calculated to compare the predictive capacity
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of these variables being CL and A-UCA after pessary placement the best predictive

parameters with an area under de curve (AUC) of 0.88 and 0.87, respectively.

Conclusions

Transvaginal ultrasound after pessary placement detects incorrect pessary
placement in 12.9% of pessary carriers and therefore, it should be performed after
every pessary placement and during further follow-up. APO and sPTB can be
predicted by measuring CL, A-UCA, CLCI and ISA immediately after pessary
placement, being CL and A-UCA the most relevant since they have the higher
prediction capacity and are simpler to be measured than CLCI and ISA. Conditions
that lead to sPTB are heterogeneous and all available treatments to prevent sPTB
may not be appropriate to every patient. Our results help to better understand in
which patients the pessary is more likely to be successful or if contrarily, alternative
or additional treatments should be considered. Further research is needed to
assess the effectivity of applying alternative, sequential or additional treatments to
reduce prematurity and our results should be considered when designing such

studies.
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