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Introduccié i justificacio de la tesi







La prematuritat representa la principal causa de morbimortalitat perinatal tant en paisos
desenvolupats com en aquells en vies de desenvolupament, sent actualment la primera causa de
mortalitat en els infants per sota de 5 anys (1-4). Tot i que disposem, cada vegada més, de
meétodes més precisos per a la deteccid d’aquelles pacients de major risc i d’eines terapeutiques
especifiques per a cada context clinic, la taxa de prematuritat esta lluny de disminuir. Els
importants avengos en neonatologia han suposat un increment de la supervivéencia dels nadons
nascuts preterme. Molts dels infants que sobreviuen perdo romanen amb diferents nivells de
seqlieles que tenen un gran impacte sobre les dinamiques familiars i sobre els sistemes sanitaris

de cada pais.

Els professionals en medicina materno-fetal podem identificar, cada vegada a més precisio,
aquelles dones gestants que requereixen un maneig especific i, en el cas que es precisi, poder

oferir el tractament preventiu més adequat segons les seves caracteristiques.

En aquesta tesi doctoral farem una revisié dels principals conceptes relatius a la prematuritat
d’una manera global per acabar descrivint el cas concret de la insuficiéncia cervical, entitat sobre

la qual es basa I’estudi CEPEIC.

La taxa de la insuficiencia cervical (IC) s’estima del 0.15% - 1% (5-7), s’associa a una gran
prematuritat i, conseqiientment, a una important morbimortalitat neonatal. Tot i que existeixen
uns criteris diagnostics establerts basats en la historia clinica de la pacient, a la practica clinica
habitual no resulta facil per a I'especialista establir un diagnostic clar en els casos suggestius. El
cerclatge cervical és la tecnica classicament establerta per evitar les perdues gestacionals o parts

preterme en aquelles dones amb IC. Tot i que multiples estudis avalen la seva eficacia, no deixa
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de ser un metode amb un grau considerat de dificultat en la seva col-locacié i no esta exempt de
riscos i efectes secundaris per a la pacient. Els ultims estudis sobre el pessari cervical han
demostrat uns resultats més que optimistes en quant al seu paper en la prevencié de la
prematuritat. La seva curta corba d’aprenentatge, la seva bona relacié cost — efectivitat i les
escasses implicacions per a la dona en quant a la seva col-locacié i efectes secundaris, fan del

pessari una eina amb gran potencial.

Al'estudi CEPEIC ens plantegem si el pessari cervical és Util per les dones amb un cervix insuficient
per a la prevencio de pérdues gestacionals o parts preterme recurrents, de manera que puguem

ampliar, o no, el ventall de situacions cliniques on aquesta eina és efectiva.

El nostre estudi és un estudi pilot, longitudinal, prospectiu i aleatoritzat. L’objectiu principal del
nostre projecte és avaluar la factibilitat de poder realitzar en un futur un estudi aleatoritzat que
compari el pessari cervical amb el cerclatge en dones amb IC, tenint en compte I'abséncia de

dades publicades sobre I'Us del pessari en aquestes gestants.

Poder usar el pessari en aquest subgrup de pacients facilitaria i milloraria el tractament de la IC,
tant pels professionals com per a les pacients, reduint la corba d’aprenentatge del tractament

preventiu, la morbiditat associada i els costs del tractament.
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Prematuritat: un problema de salut global







2. PREMATURITAT: UN PROBLEMA DE SALUT GLOBAL

2.1 Concepte i epidemiologia
Segons I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) el part prematur (PP) és aquell que té lloc abans
de les 37 setmanes d’amenorrea (SA) o 259 dies d’'amenorrea comptant des del primer dia de la

ultima menstruacio (8).

La incidéncia de part prematur en el mén oscil-la entre el 5% i el 14%. Aquesta taxa depén
principalment del desenvolupament economic de cada regid (figura 1). A Europa representa el 5-
9% de tots els naixements i als EE.UU., i a la majoria de paisos en vies de desenvolupament, més
del 12%. El 80% de parts prematurs del mén tenen lloc a Africa i Asia meridional (1,9). Segons
I'Institut Nacional d’Estadistica (INE), la incidencia de part prematur a Espanya en el 2013 es

trobava al voltant del 6.41% i a Catalunya en el 2017 era de 6.81%.

Preterm birth rate (%)
<5
59 o
B 10-14 [JDatanotavailable

EN1520 [ Notapplicable

0 850 1700  3400km
[ R e

Figura 1. Taxa de part prematur per paisos, dades del 2014. Chawanpaiboon S., et al. Global, regional,
and national estimates of levels of preterm birth in 2014: a systematic review and modelling analysis.
Lancet, 2018.
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La prematuritat afecta anualment a 14 milions de infants, dels quals el 35% moren abans de les

4 setmanes de vida per causes directament relacionades amb la prematuritat (1).

Les diferencies socioeconomiques entre regions no només influeixen en la incidencia de part
prematur sind també en el pronostic del nounat prematur. Per aguest motiu, menys d’un 10%
dels prematurs extrems nascuts a paisos amb ingressos baixos sobreviuen als primers dies de

vida, a diferéncia de més del 90% que sobreviuen en paisos amb rendes altes.

Entre els nounats que sobreviuen al periode neonatal, la prematuritat pot comportar
conseqliéncies sobre la salut del nadé de forma immediata o a llarg termini (taula 1) i arribar a

tenir conseqieéencies en la salut durant I'edat adulta (10).
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Taula 1. Complicacions a llarg termini després d’un part prematur. Traduccié de Blencowe H., et al. Born

Too Soon: The global epidemiology of 15 milion preterm birth. Reproductive Health, 2013.
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2.2 Classificacio

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 parlem de prematuritat tardana si
el naixement es produeix entre les 34 i les 36 SA (60-70%), prematuritat moderada si es produeix
entre les 32 i les 33 SA (20%), prematuritat severa si el naixement ocorre entre les 28 i les 31 SA
(15%) i prematuritat extrema si és abans de les 28 SA (5%) (9). El tall per definir un part prematur
a les 37 setmanes és arbitrari, per aquest motiu hem de tenir en compte que els parts a terme
precogos (37 i 38 SA) presenten taxes majors de complicacions que les gestacions a terme

complert (3940 SA).

El part prematur es pot subdividir segons si aquest és d’inici espontani amb membranes intactes
(40-45%), si presenta ruptura prematura de membranes (RPM-P) (25-30%) o bé si és per indicacié
materna o fetal (30-35%) (figura 2) (3,9,11). La preeclampsia és la causa principal de finalitzacié

precog de la gestacié en el mén (9,12).

Una altra forma de classificar la prematuritat proposada per I'OMS és tenint en compte el pes al
naixement: baix pes (<2.500 g), molt baix pes (<1.500 g) i pes extremadament baix (<1.000 g).
Aquesta classificacio perdo no té en compte els fetus amb defectes de creixement on les

implicacions fisiopatologiques son totalment diferents a les que estem fent referéencia.
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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 Etiopatogeénia
El treball de part a terme o preterme es caracteritza per I'laugment de la contractilitat miometrial,

remodelacio cervical i activacio decidual.

El pas d’'un miometri quiescent a un miometri contractil es deu a un canvi en el balang entre
factors anti-inflamatoris i factors pro-inflamatoris (interleuquines, citoquines i proteines
associades a contraccions, com els receptors d’estrogens, d’oxitocina, prostaglandines i la
connexina 43). La progesterona (PGT) manté la quiescéncia uterina reprimint I'expressioé dels gens
que transcriuen aquestes proteines. L'augment en I'expressié de miR-200 promou el catabolisme

de la progesterona.

La remodelacié cervical és conduida per canvis en les proteines de la matriu extracel-lular, aixi

com també per canvis en la barrera epitelial del cérvix i del seu ecosistema immunologic.
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L'activacié decidual també estaria conduida per un augment de factors pro-inflamatoris com sén
I'augment de citoquines, I'augment de proteases i dels processos d’apoptosi, aixi com també per

la dissolucio d’elements de I'estructura cel-lular (fibronectina) (13).

D’aquesta manera definim el part prematur com un gran sindrome on conflueixen un conjunt de
simptomes i sighes causats per multiples etiologies que estimulen de manera preco¢ o anomala,
a través de diferents vies fisiopatologiques (figura 3), aquests eixos d’activacioé del part esmentats

(10,13).

Tot i que coneixem amb forga detall cadascuna d’aquestes vies, es desconeix la clau que realment
les desencadena. Ens trobem doncs, a I'inici del coneixement del part prematur, on factors

genétics i epigenétics tenen un paper més que rellevant.

s°bred'.5tens'° afectacio cervical
uterina
Reacccio anomala
: E— 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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2.3.1 INFLAMACIO INTRAAMNIOTICA

La infeccid / inflamacid intraamniotica afecta a un de cada quatre PP i sovint és de caire subclinic.
La inflamacié intraamniotica es pot deure a la invasié de la cavitat amniotica per part de
microorganismes patogens o bé pot ocdrrer en absencia d’invasid microbiana (cultius

microbiologics i tecniques moleculars de deteccié microbiana amb resultat negatiu) (14).

La incidencia de inflamacid intraamniotica associada a microorganismes o corioamnionitis té una
relacié inversament proporcional a I'edat gestacional en qué ocorre el PP, essent tres vegades

més freqilient en els prematurs extrems que en els moderats o tardans (15,16).

Els microorganismes presents en els cultius de placenta o liquid amniotic de gestacions amb
corioamnionitis sén similars als que es troben sovint en el tracte genital, considerant-se aixi, en
la majoria dels casos, un origen ascendent de la infeccid intraamniotica. L'Ureaplasma
Urealyticum és el microorganisme més freqlientment aillat (15). S’han trobat pero bacteries
relacionades amb la malaltia periodontal, per tant, en alguns casos es pot suposar també la

presencia de disseminacié hematogena de la infeccié (16).

En el 30% dels casos de corioamnionitis els microorganismes es poden identificar en la circulacié
fetal produint una resposta inflamatoria sistémica fetal. Aquests nadons nascuts preterme tenen
un major risc de presentar complicacions, no només degudes a la seva immaduresa, si no també

a la seva propia resposta inflamatoria (17).

La inflamacid intraamniotica esteril sembla tenir una estreta relacié amb diferents complicacions

obstétriques (18). En pacients amb PP aquesta entitat es troba en un major nombre de casos en
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comparacié amb la inflamacié intraamniotica microbiana o corioamnionitis (figura 4). Romero et
al. detecta un 10% de casos d’inflamacié intraamniotica estéril en dones asimptomatiques i amb

una longitud cervical (LC) curta (LC <o =25mm) (14,19).
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Figura 4. Corbes de supervivéncia segons caracteristiques infeccioses i inflamatories del liquid amniotic
en gestants asimptomatiques i amb cérvix uteri curt. Romero R, et al. Sterile intra-amniotic inflammation

in asymptomatic patients with a sonographic short cervix: prevalence and clinical significance. ] Matern
Fetal Neonatal Med, 2015.

La inflamacié intraamniotica esteril es produeix per I'activacié de patrons moleculars associats a
dany (damage-associated molecular patterns, DAMPs) o alarmines, aquests produeixen un
augment de les citoquines circulants aixi com un augment de les cel-lules del sistema
immunologic (18,20). Aquest procés finalitza amb |’activacié de mediadors del treball del part

com son les prostaglandines. La senyal que activa aquestes vies en pacients amb PP és encara

desconeguda.
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Els inflamasomes sén complexos multiproteics del sistema immunologic capagos de reconeixer
aquestes molécules i patrons danyins i activar, a través de la caspasa-1 (factor pro-inflamatori),
la cascada inflamatoria que conduira al PP. El principal inflamasoma implicat en la inflamacié
intraamniotica esteril és el NLRP3 (figura 5). Aquests també s'associen a l'inici del treball de part
espontani en gestacions a terme, si tenim en compte aquest esdeveniment com un procés
inflamatori fisiologic, i en patologia placentaria associada a un procés inflamatori, com per
exemple, la preeclampsia (18,20). Els inflamasomes reconeixen també els patrons moleculars
associats a patogens (pathogen-associated molecular patterns, PAMPs) presents en les

corioamnionitis.
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Figura 5. Via d’activacio de la cadena inflamatoria conduida per I'inflamasoma NLRP3. Les bacteries o
alarmines (IL-1a) poden activar la via NLRP3 en les membranes corioamniotiques. NLRP3 activa la caspasa-
1 que, conseqlientment, causa la maduracié de citoquines com IL-13, molécula implicada en I'activacié de

mediadors del treball de part. Gdmez-Lépez, N., et al. Inflammasomes: their role in normal and
complicated pregnancies. The Journal of immunology, 2019.
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El microbioma vaginal ofereix proteccié al tracte genital femeni en front la invasié de

microorganismes a través de la produccié d’acid lactic i agents antimicrobians.

Aproximadament el 25% dels PP s’associen a una invasié microbiana oculta de la cavitat amniotica
(13). Canvis en el ecosistema vaginal podrien facilitar I'ascensié microorganismes vaginals a la

cavitat amniotica produint aquesta infeccio.

Dins la diversitat de la microbiota vaginal podem diferenciar diferents subtipus de comunitats de
lactobacillus (Community State Types, CSTs) segons |'especie dominant: CST | (Lactobacillus
crispatus), CST Il (Lactobacillus gasseri), CST lll (Lactobacillus iners), CST IV (grup divers) i CST V

(Lactobacillus jensenii) (21).

La microbiota de les dones gestants es caracteritza per una menor diversitat d’espécies pero una
major estabilitat d’aquestes (22). Els lactobacillus predominen en dones gestants i augmenten en

guantitat a mesura que avanga la gestacio (23).

Les dones amb vaginosi bacteriana per sota de les 20 setmanes, i sobretot per sota les 16
setmanes, tenen un major risc de pérdues gestacionals tardanes o PP per sota les 34 setmanes
(24,25). El 83% de les dones amb vaginosi bacteriana pero tindran un part per sobre les 34
setmanes (24). L'evidencia cientifica sobre I'antibioterapia en aquests casos és limitada i no

sembla que disminueixi la taxa de PP (24).

Existeixen nombrosos estudis sobre les alteracions de la microbiota vaginal i la seva associacié
amb el PP. La dificultat d’aquests estudis radica en diversos punts: la heterogeneitat de les

poblacions de dones estudiades (la microbiota vaginal difereix entre races i etnies), el nombre
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insuficient de pacients estudiades i la diferéncia entre les tecniques de seqilienciacié emprades,

entre d’altres.

En els Ultims estudis publicats sembla que la predominanga de L. Iners estaria relacionada amb
un augment del risc de PP, i la predominanga de L. Crispatus s’associaria amb major probabilitat

de tenir un part a terme (taula 2) (21,23).

CST, Species
Total population CST |, L. crispatus CST Il, L. gasseri CST I, L. iners CST IV, diverse species CSTV, L jensenii

n/N (%) 161 (100%) 65/161 (40%) 17161 (11%) 54/161 (34%) 11/161 (7%) 14/161 (9%)
Ethnicity

Caucasian 104/161  (65%) 52/104  (50%)* 13/104  (13%) 26/104  (25%) 5/104 (5%) 8/104 (8%)

Asian 27161 (17%) 7/27 (26%) 3/27 (11%) 13/27 (48%)* 1/27 (4%) 3/27 (11%)

Black 30/161 (19%) 6/30 (20%) 1/30 (3%) 15/30 (50%)* 5/30 (17%)* 3/30 (10%)
Gestation at birth

<34 weeks 18/161 (11%) 2/18 (119%)** 1/18 (6%) 12/18 (67%)** 118 (6%) 2/18 (11%)

34-37 weeks  16/161 (10%) 5/16 (31%) 2/16 (13%)  5/16 (31%) 2/16 (13%) 2/16 (13%)

>37 weeks 127/161 (79%) 58/127 (46%) 14/127 (11%) 37127 (29%) 8/127 (6%) 107127 (8%)

CST community state type based on ward HCA of species data
*P <0.05, **P <0.01; for comparison of birth <34 vs. >34 weeks, two-tailed Fisher’s exact

Taula 2. Distribucié de les CST en funcié de I’étnia materna i I’edat gestacional al part. Kindinger, L.M., et
al. The interaction between vaginal microbiota, cervical length, and vaginal progesterone treatment for
preterm birth risk. Microbiome, 2017.

2.3.2 ACTIVACIO DE L’EIX HIPOTALEM-HIPOFISARI-ADRENAL

L’eix hipotalem-hipofisari-adrenal (HHA) regula I'adaptacié de les funcions corporals a les
situacions d’estrés. La secrecié d’hormona alliberadora de corticotropina (CRH) estimula a nivell
hipofisari la produccié de corticotropina (ACTH) que a la seva vegada indueix I'alliberament de

cortisol a les glandules suprarenals.

L’estrés és el principal mecanisme activador de I’eix HHA matern com a conseqiiéncia de diverses
situacions patologiques, socials o personals com és el cas de I'ansietat, la depressid, una situacié

economica desfavorable o un entorn social disfuncional (26,27). El cortisol és el producte final de
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I'activacio de I'’eix HHA que exerceix un efecte de retroalimentacié negativa sobre el mateix eix.
A la vegada pero el cortisol estimula I'alliberament de CRH a la decidua materna, creant un
nou cicle de retroalimentacid positiva sobre I'’eix HHA matern i fetal. L'eix HHA fetal es pot
estimular també com a conseqiliéncia de I'estres fetal ocasionat arrel de la insuficiéncia
placentaria i I'alteraci6 hemodinamica feto-placentaria que aquesta comporta. Com a
conseqliencia de I'activacié dels eixos HHA matern i fetal es produeix un augment de les
concentracions de dehidroepiandrosterona (DHEA), estrogens (Es) i prostaglandines (PG),
encarregades de promoure les contraccions uterines, iniciar la maduracié cervical i facilitar

la ruptura de membranes (figura 6) (28,29).
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Figura 6. Eixos HHA matern i fetal que condueixen al PP. Sunil K., et al. Endocrinology of parturition.
Indian J endocrinol Metab, 2013.

41



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. El sagnat s’origina a partir de la lesié i ruptura
dels vasos sanguinis deciduals com a conseqliéncia de diferents factors, el més rellevant és la
hipoperfusié placentaria i els cicles d’hipoxia-reperfusié caracteristics de diverses patologies
relacionades amb la insuficiéncia placentaria. L’hemorragia pot manifestar-se externament o no,
en ambdds casos pero s’associa a un augment de risc de PP i de ruptura prematura de membranes
preterme (RPM-P). L’'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 si es produeix I’hemorragia decidual. La trombina produida
durant la cascada de coagulacid iniciada amb I’hemorragia decidual estimula la contractilitat
miometrial i la degradacié de la matriu extracel-lular de les membranes corioamniotiques,
predisposant aquestes a la seva ruptura. 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 (figura 7) (16,30).

Per aquests motius, uns nivells anormals de factors angiogénics no només serien predictors d’un

major risc de preeclampsia siné que també podrien relacionar-se amb un major risc de PP (16).
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Figura 7. Activacio del treball de part a partir de ’lhemorragia. Sunil K, K, et al. Endocrinology of
parturition. Indian J endocrinol Metab, 2013.

2.3.4 DISTENSIO UTERINA PATOLOGICA

La sobredistensié uterina associada a les gestacions multiples o polihidramnis augmenta el risc
de PP. L’estimul mecanic sobre les fibres de muscul llis uterines augmenta I'expressié de

citoquines inflamatories activant el treball de part (16,28).

2.3.5 FACTORS CERVICALS

En una gestacid d’evolucié normal el cérvix manté I'ter tancat fins arribar al terme, quan aquest
pateix canvis en la seva estructura que condueixen al part. Poc després de que es produeixi el

naixement |'estructura cervical es reconstitueix per tornar a tancar I’Gter (taula 3) (31).
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Taula 3. Fases de la remodelacio cervical. Timmons, B., et al. Cervical remodeling during pregnancy and
parturition. Trends Endocrinol Metabol, 2010.

El teixit cervical esta format per la matriu extracel-lular (MEC) que conté col-lagen (90%), elastina
i proteoglicans (acid hialuronic). La resistencia d’aquesta xarxa depén del grau de unions
reticulars entre les microfibres de col-lagen. El teixit cervical no és homogeni i presenta
diferencies estructurals entre les arees properes al OCl respecte les arees properes al OCE. L’area
propera al OCl és més cel-lular i la seva xarxa reticular de col-lagen és més heterogénia. Aquesta
area conté fibres musculars llises disposades circumferencialment al voltant del canal

endocervical (similar a un esfinter) amb capacitat contractil.

En humans no es coneixen amb certesa els mecanismes implicats en la remodelacio cervical que
es produeix durant el procés del part. La majoria d’estudis s’han realitzat en rosegadors. En
aquests s’ha observat com, durant la fase de maduracié cervical, augmenta la solubilitat del
col-lagen, disminueixen els enzims que formen la xarxa reticular col-lagenosa i s’alteren altres

proteines de la MEC. Alhora, el diametre de les fibres de col-lagen augmenta fent que aquestes
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quedin més espaiades entre elles, s'incrementa la sintesi d’acid hialuronic (augmentant la
hidratacié tissular) i s’activen cél-lules immunologiques que degraden les proteines de la MEC
(32). Diversos estudis en dones no gestants ens donen certa informacié orientativa de
I'arquitectura cervical en humans, un estudi publicat en el 2017 conclou que les dones amb
historia de IC o cérvix curt en el segon trimestre de gestacid presenten baixes concentracions de

col-lagen cervical un any després de I'embaras (33).

Les vies fisiopatologiques descrites en els anteriors apartats condueixen a una remodelacié
prematura del cervix i, conseqlientment, al part. La disfuncié primaria del cervix, ja sigui de causa

adquirida o congenita, contribueix en menor grau al desencadenament d’un part preterme.

2.4 Factors de risc de part prematur

Es coneixen multiples factors de risc associats al PP (taula 4), aquests poden ser d’origen
socioeconomic, matern, fetal, placentari, uteri o una combinacié d’ells. La prevencié primaria
consisteix en identificar aquests factors propis de cada pacient i eliminar-los abans de que
aparegui la malaltia o la condici6 que es pretén evitar. Alguns d’aquests factors son
caracteristiques intrinseques de cada pacient i sén inamovibles (raga, antecedent de PP,
antecedents quirurgics, entre d’altres). Poder identificar aquells factors que si es poden modificar

o eliminar millora el pronostic de la gestacié (34,35).
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Taula 4. 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
 Baix nivell socioeconomic
e Situacions socials adverses (acomiadaments, separacid, defuncio, etc.)
* Feines amb alt requeriment fisic o en bipedestacid

o Nutricid deficient

Matern ¢ Infeccié materna: pielonefritis, apendicitis, pneumonia, malaltia periodontal
e Infeccions de transmissid sexual
¢ Bacterilria asimptomatica
® Ansietat i depressio
¢ Anémia (hemoglobina <10 mg/dl)
e Consum de toxics
* Raga negra

e Edat materna <18 o >40 anys

Fetals ¢ Malformacié fetal

¢ Creixement intrauteri retardat

Placentaris ® Placenta previa

e Despreniment de placenta normalment inserida

Uterins e Escur¢ament cervical excessiu i precog
e Cirurgia uterina o cervical prévia
¢ Malformacié uterina
® Leiomioma

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

Combinats ¢ Control prenatal insuficient
¢ Factors ambientals: pol-lucié
e Hidramni
* Gestacio multiple / técniques de reproduccid assistida
¢ Periode intergenésic curt
¢ Antecedent de part prematur o d’avortaments de segons trimestre

¢ Sagnat genital durant la gestacié
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2.4.1 FACTORS SOCIO-DEMOGRAFICS

Diversos estudis poblacionals i de cohorts mostren com I'edat materna pot ser un factor de risc
de PP (36—38). El risc de prematuritat augmenta en aquelles dones gestants per sota els 18 anys
i per sobre dels 40 anys, amb ORs al voltant de 1.5, sense observar-se influéncia en la paritat. En
el cas de les dones més joves el risc recau principalment en el PP espontani, en les gestants d’edat
més avangada sembla relacionar-se més amb la finalitzacid electiva per causes mediques o

obstétriques (39-41).

Les dones amb un index de massa corporal (IMC) inferior a 18.5 presenten un major risc de PP
(OR 1.7,95% Cl: 1.4 - 2.2) (42). El motiu d’aquesta associacié és dificil de precisar, possiblement

les causes siguin de caire racial o socioeconomiques (43).

Per contra, els estudis sobre obesitat i risc de prematuritat no observen cap associacié
significativa relacionada amb el PP espontani pero si en el risc de PP induit per raons médiques o

obstétriques, amb ORs al voltant de 1.7 (44,45).

Les dones de talla baixa, sobretot aquelles per sota els 150 cm, presenten un major risc de
prematuritat (46,47). Existeixen pero multiples factors de confusié que poden influir en aquesta

associacio, com sén, de nou, I'origen racial i I'estatus economic (48).
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En una revisio sistematica publicada en el 2013 per Schaaf et al. es mostra com el risc de PP en
pacients de raga negra és el doble que en la majoria de races. No sembla haver diferéncies
importants en la taxa de prematuritat entre les demés races i étnies (49). S’ha de matisar que
molts d’aquests estudis provenen dels EUA on sovint I'origen étnic va associat a condicions

socioeconomiques desfavorables que condicionen un accés restringit als serveis sanitaris (50).

Aquest punt inclou aspectes tant diversos com sén el nivell educatiu, la professié i els ingressos
salarials. Tots ells sén susceptibles de generar desigualtat a I’hora d’accedir als serveis sanitaris,

fet que condicionaria la disparitat en I'estat de salut.

Un metanalisi realitzat amb dades de 12 paisos europeus indica que aquelles dones amb estudis
basics tenen un risc més elevat de PP (OR 1.48, 95% Cl: 1.29 - 1.69) en comparacié amb aquelles

dones que han finalitzat estudis secundaris o superiors (51).

Per altra banda, sembla que a menors ingressos i desigualtat salarial en una regid, major risc de

PP (52).

La professid o el fet de treballar durant I’'embaras no sembla influir en el risc de PP. Tot i aixo,
activitats d’alta demanda fisica, les jornades laborals extenses i les carregues excessives de pes
acumulades al llarg del dia si podrien relacionar-se amb un augment significatiu de la prematuritat

(53).
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Un metanalisi d’estudis realitzats en paisos de la UE, EUA i Canada va trobar una associacio entre
el risc de PP i les dones gestants sense parella en comparacié amb les que estaven casades. Les
dones amb parella no casades també presentaven un risc incrementat de PP, perd no
estadisticament significatiu. Aquest metanalisi conclou pero, que factors socioeconomics o racials

dificils d’estratificar poden haver contribuit a aquests resultats (54).

2.4.2 ESTIL DE VIDA

Una dieta equilibrada té un impacte positiu en qualsevol aspecte de salut que s’hi vulgui
relacionar. Diverses revisions sobre registres dietétics en les gestants recolzen que una dieta rica
en vegetals, fruita, proteina d’origen vegetal o marisc s’associa a una menor probabilitat de tenir

un PP (55,56).

En I"dltima revisié Cochrane sobre els suplements vitaminics es conclou que la suplementacié
amb multivitaminics que inclouen I'associacio de ferro i acid folic disminueix la taxa de PP (57).
La suplementacié amb acids Omega-3 i zinc també sembla que redueix el risc de PP (58,59). Tot i
que alguns estudis indiquen un probable efecte protector de la vitamina D sobre el risc de
prematuritat, aquests no sén prou consistents. Per aquest motiu, la suplementacié amb vitamina

D per a la prevencid de prematuritat és una recomanacié controvertida (60).

L'increment excessiu de pes durant la gestacié o el guany insuficient d’aquest es relacionen amb

una major probabilitat de complicacions obstétriques, entre elles major taxa de PP (61).
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La realitzacié d’una activitat fisica de intensitat moderada (exercici aerobic 35 — 90 minuts, 30 4
cops per setmana) es relaciona amb una disminucié del risc de PP i d’altres complicacions

obstétriques com soén la diabetis gestacional o els trastorns hipertensius de I'embaras (62,63).

El tabaquisme s’associa a un risc incrementat de PP aixi com de presentar altres complicacions
obstétriques i neonatals (64). Els mecanismes pels quals el tabac pot augmentar el risc de PP no
estan del tot clars, probablement es produeix per I'associacié de multiples mecanismes nocius

(figura 8).

Restriced placental
blood flow

*Placental vascular
pathology

*Nicotine-induced

vasoconstriction

Increased risk of
membrane rupture
*Reduced maternal
immunity
*Reduced copper and
ascorbic acid levels

Altered cell signalling

esIncreased response to

oxytocin

*Cadmium-calcium
interactions

Maternal Fetal hypoxia
endocrine/paracrine Elevated
changes Premature 4 carboxyhemoglobin
. - levels
bl rth *Reduced oxygen off-

loading in tissues

sIncreased prostaglandins
*Decreased progesterone
synthesis

Figura 8. Possibles mecanismes a través dels quals el tabac augmenta la probabilitat de PP. lon, R., et al.
Smoking and preterm birth. Reproductive Sciences, 2015.

El risc de PP es relaciona amb la quantitat de cigarretes consumides abans i durant la gestacio.
L'abandé de I’habit tabaquic el més aviat possible es relaciona amb una disminucié del risc de PP

(65,66).
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L'Us i abus de substancies toxiques comporta efectes nocius per a la salut i aquests, en gestants,

repercuteixen de manera negativa en la seva gestacio.

El consum d’alcohol esta contraindicat durant 'embaras pels efectes embriologics i fetals que
comporta, independentment de la dosi consumida (67). Un consum superior a 36gr per dia durant
la gestacid (3 gots aproximadament) augmenta el risc de PP amb un OR de 1.23 (95% Cl: 1.05 —

1.44) (68).

Els cannabioides travessen la barrera placentaria i també es poden trobar en llet materna (69) .
El seu consum pero no ha demostrat augmentar el risc de PP. El risc, en aquest cas, vindria donat

pel consum combinat amb el tabac (70).

La cocaina travessa la placenta i té efectes fetals directes que poden produir sindrome
d’abstinéncia i repercussions post-natals a llarg termini (71). El consum de cocaina augmenta el
risc de prematuritat amb un OR de 3.38 (95% Cl: 2.72 — 4.21) (72). Aquest augment també es veu
influenciat per l'alta associaci6 amb el tabac, altres drogues i entorns socioeconomics

desfavorables.

L'estrés és el principal activador de I'eix HHA, i per tant, de I'activitat uterina. La seva associacié
amb la prematuritat depen principalment de la durada del factor estressant, la seva intensitat i
la percepcid subjectiva de cada persona (73). Tant I'ansietat com I'estrés han demostrat

augmentar el risc de PP amb uns ORs d’entre 1.75i 2.73 (27).

Diversos estudis assenyalen I'associacid de la sindrome depressiva en gestants amb el risc de PP

(27). Els recents nascuts d’aquestes mares tenen també un major risc de manifestar
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complicacions a curt i a llarg termini (74). El tractament amb antidepressius d’aquestes dones és
controvertit per la seva associacié a un suposat augment en la taxa de prematuritat (75). La
decisi6 de mantenir o introduir de nou el tractament antidepressiu en gestants ha de ser

individualitzada, valorant el risc / benefici en cada cas.

Multiples estudis avalen I'associacié de I'exposicié de les mares a medis amb aires contaminats
amb un augment del risc de PP (76,77). La millora de la qualitat de I'aire ambiental disminuiria la
probabilitat de PP en successives gestacions. El manteniment de nivells alts de contaminants

ambientals augmenta el risc de PP respecte la primera gestacié (78).

Els estudis actuals sobre I'exposicié a bisphenol-A (BPA) i d’altres bisphenols i parabens no han

demostrat una consistencia clara en quant a un major risc de PP (79,80).

2.4.3 FACTORS GENETICS

L'agregacio familiar observada en pacients amb antecedent de PP aixi com el risc augmentat de
recurrencia en una mateixa dona, posen de manifest una més que probable predisposicié
genética al PP. Actualment, hi ha identificats un gran nombre de gens que es podrien relacionar
amb el risc augmentat de prematuritat, la majoria d’aquests presenten polimorfismes relacionats
amb la modulacié del sistema inflamatori. Les dades sobre aquests polimorfismes genétics pero

no mostren una consisténcia clara entre els diferents estudis existents (34).
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2.4.5 FACTORS MEDICS MATERNS

L’anemia ferropenica representa el principal trastorn nutricional en dones gestants. El seu déficit
per sota de 9 — 10.5 mg/dl es relaciona amb un augment del risc de prematuritat i altres
complicacions materno-fetals. Per aquest motiu, per sota d’aquests nivells d’hemoglobina es
recomana suplementar amb sals férriques. Una explicacié d’aquesta associacié podria ser
I'activacio de I'eix HHA per part de la hipoxémia que produeix I'anémia (81). Per al diagnostic de
I’'anemia cal determinar tant els parametres d’hemoglobina sérica com la ferritina. L'anemia

dilucional propia del segon — tercer trimestre no augmenta el risc de prematuritat (82).

Algunes malalties autoimmunitaries com la malaltia tiroidal autoimmune, la diabetis, malalties
autoimmunes intestinals i el lupus eritematds sistemic, entre d’altres, es relacionen amb un
augment del risc de prematuritat. L'alteracié en la modulacié de la resposta inflamatoria que
presenten aquestes pacients seria el principal desencadenant de I'activacié del treball de part

(83-85).

La hipertensid, I'asma, malalties renals, entre d'altres, poden relacionar-se amb un augment del
risc de PP, sobretot pel risc de requerir una finalitzacié precog de la gestacié per indicacié materna

(86).

La malaltia periodontal és molt comu durant la gestacié. Aquesta es relaciona amb un major risc

de PP amb un OR de 1.6 (95% Cl: 1.3 — 2.0) aixi com també amb un major risc de preeclampsia i
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baix pes al néixer (87). De totes maneres, no existeix suficient evidencia de que el tractament de

la malaltia periodontal redueixi la taxa de PP (88).

La bacteriuria asimptomatica es déna en un 2-7% de les gestants. Aquesta és considerada un
factor de risc independent de PP (89), sobretot per la seva predisposicié a complicar-se en una
pielonefritis. Tot i que diversos estudis determinen que el screening i el tractament de la
bacteridria asimptomatica poden disminuir la taxa de PP, aquests son d’una evidéncia limitada i
les recomanacions al respecte han de ser cauteloses (90,91), en canvi, si disminueixen el risc de

pielonefritis.

La prevalenca de vaginosi bacteriana durant la gestacio6 és de un 7 — 22%. Aquesta representa un
factor de risc per a PP (92). El seu screening aixi com el seu tractament en gestants de baix risc és
controvertit donades les discrepancies entre estudis (93,94). En pacients d’alt risc de prematuritat
(LC curta) si es recomana el seu screening i tractament per a la prevencié del PP i de perdues

gestacionals tardanes (95,96).

Altres infeccions vaginals relacionades amb un augment del risc de PP sén les causades pels
seglients microorganismes: Trichomonas vaginallis (97), Neisseria gonorreae (98), Chlamydia

trachomatis (99), Treponema pal-lidum (100) i colonitzacid per estreptococ del grup B (101).

La malaria és un factor de risc per al PP doncs, no només causa una anémia severa, sind que
també produeix un estat pro-inflamatori important (102). Aquesta malaltia també genera major
risc de retras de creixement intrauteri i obit fetal (103). Les gestants tenen una major

predisposicid a contraure la malaria. La OMS recomana el tractament intermitent amb
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antipaludics durant la gestacid en zones endemiques de Plasmodium Falciparum amb I'objectiu

de reduir la taxa de complicacions (104).

Altres infeccions sistemiques com sén la pneumonia o les apendicitis, entre d’altres, també
incrementen el risc de PP. Aquestes produeixen una sindrome inflamatoria sistemica que pot

acabar desencadenant un PP.

Les gestants amb el VIH tenen un major risc de PP i algunes associacions d’antirretrovirals poden
no millorar aquest risc associat. Amb el tractament adequat pero aquest risc si que sembla

millorar (105,106).

En el cas concret de la infeccié per SARS-CoV-2 no es disposa encara de suficient evidencia al
respecte. Les revisions realitzades fins el moment no mostren un augment significatiu de la
incidencia de PP i els pocs casos reportats estan relacionats amb la finalitzacié electiva de la

gestacio per causa materna (107-109).

2.4.6 FACTORS OBSTETRICS

L'antecedent d’un PP previ és un dels principals factors de risc de prematuritat, el risc de
recurrencia d’un PP és del 33 —40% (figura 9) (110-112). La majoria de PP ocorren pero en dones
sense antecedents de prematuritat (113). El risc de PP augmenta en funcié del nombre de PP

previs i de I'edat gestacional en la qual es varen produir (114).
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% PP EN LA SEGUENT GESTACIO

Part previ a terme u
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Figura 9. Risc de PP en dones amb antecedent d’un PP. Adaptacié de lams, J.D., et al. Care for women
with prior preterm birth. Am J Obstet Gynecol, 2010.

Les pérdues gestacionals per sota de les 24 SA ocorren en el 15% de les gestacions, principalment
abans de les 13 SA. Es ben coneguda I'associacié entre avortament i augment del risc de PP en la
gestacio seglient (115). Aquest risc augmenta en funcié del nombre d’avortaments previs (figura
10), amb I'antecedent d’un avortament de primer trimestre la OR és de 1.17 (95% Cl: 1.14 — 1.21)

i en el cas de I'antecedent de tres o més avortaments la OR és de 2.14 (95% Cl: 1.93 — 2.38).
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Figura 10. Incidéncia acumulada en el risc de tenir un primer part preterme en funcié del nombre
d’avortaments previs. Oliver-Williams et al. Previous miscarriage and the subsequent risk of preterm birth
in Scotland: 1980-2008: a historical cohort study. BJOG, 2015.

Una de les explicacions per aquest augment del risc seria el dany produit a nivell cervical a causa
de les técniques quirurgiques d’evacuacié uterina. El tractament medic, cada vegada més estés
entre els diferents protocols d’evacuacié uterina, es relaciona amb una disminucié en la forga

d’aquesta associacio (116).

En el cas de perdues gestacionals de segon trimestre el risc de PP en la segilient gestacio és 3— 4

vegades superior a la poblacié general (figura 11) (112,117).
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Figura 11. Risc de PP en dones amb I'antecedent d’una pérdua gestacional en el segon trimestre.
Adaptacio de lams, J.D., et al. Care for women with prior preterm birth. Am J Obstet Gynecol, 2010.

En el 2015 la OMS va recomanar un periode intergenésic de minim 24 mesos per disminuir les
taxes de complicacions maternes, neonatals i perinatals. Aquestes recomanacions es varen
dissenyar a partir de les troballes realitzades en una revisid sistematica on es concloia que un
periode intergeneésic inferior a 12 mesos o superior a 59 mesos suposava un augment significatiu
del risc del PP amb uns ORs de 1.40 (95% Cl: 1.24 — 1.58) i 1.61 (95% ClI: 1.39 — 1.86)
respectivament; per a un periode inferior a 6 mesos la OR descrita va ser del 1.26 (95% Cl: 1.18 —
1.33) (118-120). Hi ha diverses teories que recolzen aquestes troballes, una d’elles es basa en
gue en un periode intergenésic curt el procés inflamatori iniciat a I'anterior part encara no ha
tornat al seu estat basal, i per tant, seria més facil de reactivar-lo; una altra teoria estaria en
relacié amb el déficit nutricional que presenta la mare durant els mesos segiients al part. Tot i

aixo, els estudis sobre el periode intergenesic i la seva associacié amb complicacions materno-
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fetals sén d’escassa consisténcia, fet que s’ha de tenir en compte alhora de fer recomanacions

poblacionals.

Nombrosos estudis han demostrat I'associacié entre les tecniques de reproduccié assistida
(fecundacid in vitro o inseminacio artificial) i el risc de PP. En un meta-analisi recent s’estableix
un augment de la incidéncia de PP per sota les 37 SA amb un OR de 1.75 (95% Cl: 1.50 — 2.03) i

per sota les 34 SA amb un OR de 1.78 (95% Cl: 1.03 —3.08) (121).

Els trastorns que es relacionen amb disfuncid reproductiva (endometriosis, adenomiosis,
sindrome d’ovari poliquistic i miomatosi) aixi com la infertilitat de causa desconeguda,
comparteixen patrons fisio-patologics similars relacionats amb alteracions immunologiques,
alteracions del sistema endocri i alteracions vasculars. Per aquest motiu, les pacients que
presenten aquestes caracteristiques tenen una major probabilitat de tenir un PP i altres

complicacions obstétriques relacionades amb la disfuncié placentaria (122).

Les gestacions gemel-lars suposen entre un 1 — 3% de totes les gestacions. Aquests tipus de
gestacions poden presentar un risc augmentat de complicacions materno-fetals en comparacié
amb les gestacions Uniques, entre les que destaca I'increment del risc de prematuritat. Les
gestacions gemel-lars representen el 17 — 20% de tots els PP per < 37 SA. Aproximadament, el

50% de les gestacions gemel-lars tindra un PP (123), la majoria d’inici espontani o per RPM-P.

Un dels principals mecanismes que condicionen aquesta prematuritat és la sobre-distensié
uterina. Altres factors endocrins, inflamatoris, al-lérgics i cervicals també hi estan involucrats

(124).
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2.4.7 FACTORS CERVICALS | UTERINS

La mesura de la longitud cervical (LC) és el millor parametre ecografic per a la prediccié del risc

de PP (125,126). El risc de tenir un PP és inversament proporcional a la longitud cervical mesurada

(taula 5).

Cervical | Delivery > 32 weeks Delivery < 32 weeks

ervical length

(mm) n % n % Observed LR~ Regressed LR Risk %
0-10 10 0.81 8 42.11 51.92 51.51 78.2

11-20 77 6.24 3 15.79 2.53 2.66 4.0

21-30 371 30.09 2 10.53 0.35 0.71 1.1

31-40 494 40.06 5 26.32 0.66 0.48 0.7

41-50 213 17.27 1 5.26 0.30 0.42 0.6

51-60 59 4.79 0 0.00 — 0.24 0.4

61-70 9 0.73 0 0.00 — 0.04 0.1

Taula 5. Risc de PP en funcié de la LC transvaginal a les 23 setmanes. Heath, V.C., et al. Cervical lenght at
23 weeks of gestation: prediction of spontaneous preterm delivery. Ultrasound Obstet Gynecol, 1998.

La LC depén de variables demografiques com poden ser I'etnia, el tipus de gestacid (Uniques o
multiples), edat materna (<20 anys), IMC baix, antecedent de PP i edat gestacional en la que es
mesura. A mida que avanga la gestacié la mesura de la longitud cervical perd precisié en la

prediccié de prematuritat, ja que els valors de normalitat es dispersen (figura 12).
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Figura 12. Evolucié de la LC en funcid de I’edat gestacional. En negre: LC percentil 50. En vermell: LC
percentil 5i95. En groc: LC percentil 10 i 90. Papastefanou, I., et al. Cervical lenght at 11-40 weeks:
unconditional and conditional longitudinal ranges. Acta Obstet Gynecol Scand, 2016.

La capacitat predictiva de la LC depen de I'edat gestacional i de la prevalenca de PP en una
poblacié determinada (127). En base a aquetes caracteristiques, cada poblacié pot determinar
quins son els seus punts de tall més predictius. Un estudi realitzat en el nostre centre va
determinar que, per a la nostra poblacio, el percentil 5 per a gestacions Uniques i gemel-lars a
I'inici del segon trimestre correspon a 25 mm, i en el tercer trimestre a 15 mm per gestacions

Uniques i 10 mm per a les gestacions multiples (figura 13).
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Figura 13. Corbes de normalitat de LC en gestacions Uniques i gemel-lars. Taula esquerra: gestacions
Uniques; taula dreta: gestacions gemel-lars. Crispi, F., et al. Curvas de normalidad de la longitud cervical
ecografica seglin edad gestacional en poblacidn espanyola. Prog Obstet Gynecol, 2004.

Les cirurgies que impliquen qualsevol procediment intracervical es relacionen amb major risc de
PP. En aquest grup de cirurgies destaquen els curetatges, les conitzacions i les histeroscopies. A

major nombre de procediments, major risc de prematuritat i d’edat més precog al part (128).

L'alteracié mecanica cervical que es produeix amb la manipulacioé del cérvix i el procés inflamatori
/ infeccids que es podria produir després de repetits tractaments serien les principals causes

d’aquest augment del risc.

En el cas de les conitzacions, el risc de prematuritat s’associa a dues o més conitzacions, mida de
la conitzacié > 10 mm o tecnica de conitzacié amb bisturi fred. Una sola conitzacié amb assa

diatermica no incrementa el risc de PP de manera significativa (129).

Les anomalies congénites uterines resulten de defectes en la formacié dels conductes miillerians
durant la vida fetal. En la poblacié general poden estar presents en un 1 — 10% de les dones, en

un 2 —8% de les dones amb infertilitat i en un 5—30% de les dones amb historia prévia de pérdues
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gestacionals. Cadascuna de les diferents anomalies pot ser una causa potencial de infertilitat,
perdua gestacional de primer o segon trimestre, prematuritat o defectes en la presentacio fetal.
En una de les ultimes revisions sistematiques sobre aquestes anomalies i la seva associaciéo amb
complicacions obstéetriques es reportava un major risc de pérdues gestacionals de segon
trimestre en dones amb Uter arcuat, bicorn, unicorn o didelf, i un major risc de PP en dones amb

uter septe o sub-septe, bicorn o unicorn (116).

Les mateixes complicacions observades en les anomalies congénites poden observar-se en el cas

d'Uters miomatosos i amb adenomiosis (130,131).

Les alteracions intrinseques del cérvix poden ser de causa congénita o adquirida. Classicament,
aquestes alteracions s’han relacionat en ser les principals responsables de la insuficiéncia cervical

més genuina.

Algunes connectivopaties com la malaltia d’Ehlers-Danlos o la sindrome de Marfan s’han

relacionat amb un augment del risc de prematuritat en diverses series de casos (132—-135).

De la mateixa manera que hi ha identificats nombrosos polimorfismes geneétics que comporten
I'activacié de molecules implicades en vies pro-inflamatories que poden desencadenar un part
prematur, existeixen polimorfismes en gens encarregats de la sintesi del col-lagen (com per
exemple COL1A1) en pacients amb diagnostic de IC (136,137). Aquest fet explicaria I'agregacio

familiar que es troba en dones amb diagnostic de IC.

Les filles de dones que durant 'embaras van estar exposades a dietilestilbestrol (DES) presenten
un major risc de patir pérdues gestacionals de segon trimestre o PP (138), neoplasies relacionades

amb el tracte genital inferior i cancer de mama. Aquesta molécula és un estrogen sinteétic que es
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va receptar en dones gestants entre els anys 1940 i 1971 per a la prevencié d’avortaments de

primer trimestre.

Per altra banda, tal i com ja s’ha fet esment amb anterioritat, I'antecedent de traumatismes
cervicals o laceracions cervicals ocorregudes durant els processos de part previs o cirurgies
uterines prévies, com pot ser la dilatacié mecanica en el cas dels curetatges, també pot contribuir

a un major risc de prematuritat (139).

2.4.8 ALTRES FACTORS

Les alteracions en el creixement fetal i les malformacions fetals majors augmenten el risc de PP

espontani i iatrogenic (110,140).

El genere masculi sembla relacionar-se també amb un lleuger augment del risc de PP. La causa
d’aquesta curiosa associacio podria ser I'excés de reaccié immunitaria de la mare vs. els fetus

masculins en un intent d’equilibrar la tolerancia mare — fetus (141).

No s’han identificat factors de risc associats a PP d’origen patern (142).
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Prediccio del risc del part prematur







L'avaluacio del risc de prematuritat realitzat a partir de les dades epidemiologiques, médiques i
obstétriques de cada pacient té una baixa capacitat de deteccié de les dones amb alt risc de PP,
aixi com una taxa elevada de falsos positius. Amb la incorporacié de la mesura de la LC la capacitat
predictiva de la que disposem ha augmentat fins a assolir una sensibilitat al voltant del 70% (taula

6) (143,144).

Estimacié del risc de PP < 32 SA Taxa de deteccio
Historia obstétrica i antecedents 38%
LC en 2n trimestre 55%
Historia + LC 69%

Taula 6. Taxa de deteccié de PP <32 SA segons diferents variables amb una taxa de falsos positius del
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.

Malgrat les taxes de deteccié 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 (3).

3.1 Ecografia cervical 2D

3.1.1 LONGITUD CERVICAL
Tal i com s’ha comentat en I'apartat de factors de risc uterins i cervicals (pagines 65 - 67), la
mesura de la longitud cervical a través de I'ecografia transvaginal entre les 16 i les 24 SA és un

bon predictor del risc de PP. El risc és inversament proporcional a la mesura de la LC (126).
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La majoria dels PP es produeixen en gestants sense factors de risc identificables segons la seva
historia clinica o obstétrica. Tot i aix0, la mesura de la LC en aquestes pacients pot ser util per
identificar aquelles amb major risc de PP. Una LC escurgada en aquestes gestants considerades

de baix risc s’associa amb un increment del risc de prematuritat (145).

En alguns estudis recents s’observa com I's de progesterona vaginal en aquest grup de gestants
redueix la incidéncia de PP < 34 SA en un 45% aproximadament (146-148). El pessari cervical
també ha demostrat una reduccié significativa del risc de PP en aquestes gestants amb LC
escurcada (149). Amb potencials tractaments a I'abast, i tenint en compte la seguretat de la
técnica i la seva bona relacié cost-efectivitat, molts cientifics recolzen la idea de la implementacié
del screening universal de la LC en el segon trimestre (150-152). Algunes societats cientifiques
com I’American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) o la Society for Maternal-Fetal
Medicine (SMFM) recomanen, sense arribar a proposar una implementacié universal, la mesura
de la LC en el segon trimestre de gestacié amb la finalitat de poder oferir un tractament preventiu
adequat si s’escau (153). La controveérsia sobre la implementacié universal d’aquesta mesura
recau en la baixa prevalenga de LC curta en gestants de baix risc, que s’estima d’entre un 1 - 2%

(150).

L'antecedent d’un PP és un dels principals factors de risc de prematuritat. Si en aquest subgrup
de pacients d’alt risc afegim una LC escur¢ada, el risc de PP augmenta. En un dels estudis
prospectius realitzats al respecte es va concloure que les dones amb I'antecedent de PP i LC

<25mm mesurada entre les 16 — 18 SA presentaven un RR de PP del 3.3 (95% Cl: 2.1 — 5.0) (154).
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En un estudi aleatoritzat es valorava la realitzacié6 de mesures de LC seriades en dones amb
I’'antecedent de PP <34 SAii la posterior col-locacié d’un cerclatge indicat per exploracié ecografica
(LC <25mm). El cerclatge cervical es va associar amb una reduccié significativa del risc PP < 24 SA,
PP < 37 SA i mort perinatal (155). Posteriors metaanalisis mostren resultats similars (156,157).
Per aquest motiu, es recomana el screening seriat de la LC en pacients amb gestacions Uniques i
PP previ < 34 SA. No hi ha suficient evidéncia per aquelles gestants amb PP previ entre les 34 —

37 SA.

El millor abordatge per a la mesura de la LC és la via transvaginal doncs és altament reproduible,
la mesura transabdominal pot sobreestimar la longitud cervical i la via transperineal posseeix una
elevada variabilitat intra i inter-observador (160). En el 2001, la Fetal Medicine Foundation va

descriure la metodologia per a la mesura de la LC (figura 14) (161).

Figura 14. Mesura de la LC en el segon trimestre. Per a la correcta mesura ecografica de la LC via vaginal
la pacient ha de tenir la bufeta buida, s’ha de col-locar en posicié de litotomia i s’ha de introduir el
transductor en el fornix vaginal anterior. Cal obtenir una imatge sagital mitja on es visualitzi el canal
endocervical en la seva totalitat. La imatge ha d’ocupar el 75% de la pantalla. Els calipers es situen sobre
I'orifici cervical intern (OClI) i I'orifici cervical extern (OCE). No pressionar excessivament. Si el cérvix és
corbat la mesura es pot realitzar amb linia continua o amb dues linies seguint la corba. L’exploracié ha de
tenir una durada de 3 minuts. La LC final sera la de menor longitud obtinguda. To, M.S., et al. Cervical
assessment at the routine 23-weeks scan: standardizing techniques. Ultrasound Obstet Gynecol, 2001.
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La valoracié transvaginal del cérvix ens permet no només mesurar la LC siné també valorar altres

aspectes cervicals importants que també es poden relacionar amb el risc de PP (162).

e  “Funneling”: imatge en embut corresponent a la dilatacié del OCI.

e longitud cervical total (LCT): es defineix com la distancia entre OCE i OCI,
independentment de que aquest ultim estigui dilatat.

e Longitud cervical efectiva (LCE): distancia entre OCE i vertex inferior del funneling, fa
referéncia a la porcié de canal endocervical que es manté tancada i és la mesura que es
té en compte en la valoracié de la LC.

e “Sludge”: diposits ecogénics intraamniotics que corresponen a detritus cel-lulars. La seva

presencia es pot relacionar amb major risc de PP (figura 15) (163,164).

Figura 15. Imatge ecografica transvaginal d’un cérvix en segon trimestre amb preséencia de funneling i
sludge. Saade, M.D., et al. Cervical funneling or intra-amniotic debris and preterm birth in nulliparous
women with a midtrimestre cervical lenght less than 30mm. Ultrasound Obstet Gynecol, 2018.

Si la pacient és portadora de pessari cervical la mesura de la LC és possible tenint en compte

algunes consideracions (figura 16) (165).
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Figura 16. Mesura de la LC en pacients portadores de pessari cervical. Per a una bona visualitzacié del
canal endocervical el transductor vaginal a de dirigir-se cap a la paret vaginal posterior i introduir-se dins el
pessari. Goya, M., et al. Sonographic cervical lenght measurement in pregnant women with a cervical
pessari. Ultrasound Obstet Gynecol, 2011.

En un sub-analisi de I’estudi PECEP s’avaluava el paper de la LC ecografica en dones portadores
de pessari cervical (149,166). Aquest estudi incloia dos grups de pacients: grup pessari (n=192) i
grup control (n=193) i es mesurava la LC abans i després de la insercid del pessari en les
portadores del dispositiu. En el moment de la randomitzacié (entre les 18 — 22 SA) la LC mitja era
de 19.0 mm i no hi havia diferéncies significatives entre grups. En el moment de la segona mesura
laLCen les dones portadores de pessari havia augmentat 2.6 mm i en les gestants del grup control
havia disminuit 3.6 mm, essent aquesta diferéncia estadisticament significativa (p<0.001). Tot i
que el grup pessari va presentar taxes inferiors de PP respecte el grup control, no es va trobar

associacio entre I'increment de la LC i la reduccié de PP.

Les estratégies preventives a nivell obstetric tendeixen a ser cada vegada més precoces, aplicades

a poder ser a partir del primer trimestre. En el cas de la mesura de la longitud cervical en el primer
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trimestre I'evidencia disponible és contradictoria, mentre que alguns estudis no recolzen la
mesura per tenir un baix valor predictiu (167,168), d’altres suggereixen una adequada associacié

entre la LC en primer trimestre i el risc de PP (169-172).

Hi ha dos punts importants pendents de definir per a poder usar la mesura de la LC en el primer

trimestre per a la prediccié del PP: la técnica de mesura i els punts de tall poblacionals.

La imatge ecografica del cérvix en primer trimestre sovint inclou dues estructures: el canal
endocervical i I'istme uteri, aquest conjunt s’anomena complex cervico-istmic (figura 17). Els
estudis sobre la mesura de la LC ecografica en primer trimestre descriuen dues técniques: la
mesura del canal endocervical (definit per I'area glandular que I'envolta) i la mesura de I'istme
uteri realitzada apart (173), o bé la realitzacié d’una sola mesura del complex cervico-uteri, si
aquest és molt curvilini, amb dues tragades lineals (174). Els estudis sobre la LC de primer
trimestre amb majors taxes de prediccié sobre el risc de prematuritat usen només la determinacié

de la longitud del canal endocervical (sense I'istme).

D1 13.03mm
D2 29.96mm
D3 16.35mm
D4 15.44mm

Figura 17. Imatge de la mesura de la LC ecografica en primer trimestre. D1: correspon a la mesura de
I'istme; D2: correspon a la mesura del canal endocervical amb una sola tragada; D3 + D4: mesura del canal
endocervical amb dues tragades. Gascon, A., et al. Intraobserver and interobserver variability in first
trimester transvaginal ultrasound cervical lenght. ] Matern Fetal Neonatal Med, 2018.
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En un estudi prospectiu recent es conclou que la probabilitat de tenir una LC escurgada en el
segon trimestre és major en aquelles dones amb una LC escurgada en primer trimestre. La LC
mitja no canvia entre les 11i 24 SA, troballes consistents amb les d’altres estudis. En aquest estudi
el limit per a determinar un major risc de PP en la LC de primer trimestre s’estableix en 25 mm.
L’estudi difereix d’altres en les LC mitges de primer trimestre. Finalment, es conclou que una LC
curta en primer trimestre determina un major risc de PP pero que tenint en compte la baixa
proporcié de dones amb LC curta i risc de PP en la poblacié general, no es recomana el screening

universal de la LC en primer trimestre (173).

D’altres estudis proposen la determinacié de la LC ecografica en primer trimestre per a la
prediccié de pérdues gestacionals de segon trimestre, amb taxes de deteccié properes al 64%

(175).

3.1.2 ANGLE CERVICOUTERI ANTERIOR | POSTERIOR

L'angle cervicouteri anterior (A-UCA) és aquell format per la interseccié entre la linia que

ressegueix el canal endocervical i la paret uterina anterior (figura 18).

Figura 18. Mesura de I’A-UCA en primer trimestre (a) i segon trimestre (b). Anterior cervical angle as a
new biophysical ultrasound marker for prediction of spontaneous preterm birth. Sochacki, N., et al.
Ultrasound Obstet Gynecol, 2015.
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Diversos estudis publicats recentment mostren com I’A-UCA obtus es relaciona amb un major risc
de PP. Les sensibilitats reportades en els diferents estudis per a la deteccié de gestants amb major
risc de PP < 34 SA oscil-len entre el 40% i el 81% en gestacions Uniques (176—178). En un estudi
publicat pel nostre grup s’observa un A-UCA mig en pacients amb PP de 105.162 i en pacients
amb parts a terme de 94.532, essent aquesta diferéncia estadisticament significativa (179).
Aquests resultats sén similars en altres estudis. La técnica de mesura de I’A-UCA és facilment
reproduible. En I'estudi prospectiu realitzat per aquest mateix grup sobre I’A-UCA, que inclou un
major nombre de gestants, conclou que la mesura de I’A-UCA no seria un bon predictor per si sol,

i per tant, requeriria I'associacié amb la mesura de LC i amb dades cliniques (180).

L’angle cervicouteri posterior (P-UCA) és aquell format per la interseccié de la linia que ressegueix

el canal endocervical i la paret uterina posterior.

Aquest angle ha estat estudiat principalment en el context de la induccid al part, on es mostra

gue angles més obtusos es relacionen amb taxes més elevades de part vaginal (181).

Existeix només un estudi que valori la utilitat clinica del P-UCA. Aquest estudi pretén correlacionar
la LCi el P-UCA en gestants d’entre 28 i 34 SA amb diagnostic de RPM-P amb els dies de laténcia
fins al part. En aquest estudi, la LC no es correlaciona amb la laténcia fins al part, en canvi el P-

UCA si presenta una correlacié estadisticament significativa (182).

3.1.3 INDEX DE CONSISTENCIA CERVICAL

L'index de consisténcia cervical (CCl) es mesura mitjanant ecografia transvaginal a través de
I’'obtencid del diametre cervical anteroposterior en dos moments diferents: en situacié basal (AP)
i aplicant pressio sobre el cervix a través del transductor transvaginal (AP’). L'index es calcula amb

la seglient férmula: (AP’/AP) x 100 (figura 19).
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CCI=AP /APx100
CCI=24/46x 100
CCI=52%

Figura 19. Mesura de I'index de consisténcia cervical. Parra-Saavedra, M., et al. Prediction of preterm
birth using the cervical consistency index. Ultrasound Obstet Gynecol, 2011.

El CCl pretén estimar la rigidesa del cérvix, com més compressible, menys rigid i més baix sera el
CCl. El CCl és una mesura reproduible amb una baixa variabilitat intra i inter-observador. EI CCl té
una relacié inversament proporcional a I'edat gestacional, a menors setmanes de gestacio, major
consistencia cervical. En el primer estudi publicat al respecte es demostra la capacitat de
prediccié de PP <34 SA del CCl amb una sensibilitat aproximada del 64% (183). Estudis posteriors
avalen aquests resultats, concloent que la mesura del CCI és millor predictora que la mesura de

la LC (figura 20) (184,185).
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Figura 20. Curves ROC per ICC (linia fosca) i per LC (linia clara) per a la prediccié del PP d’inici espontani
per sota les 37 SA (a) i les 34 SA (b), en gestacions Uniques de baix risc. Bafios, N., et al. Mid-trimester
sonographic cervical consistency index to predict spontaneous preterm birth in a low-risk population.
Ultrasound Obstet Gynecol, 2018.

3.1.4 ELASTOGRAFIA CERVICAL

L’elastografia és un meétode ecografic en 2D que avalua I'elasticitat dels teixits. Sembla ser que
aquesta tecnica aporta una informacié rellevant sobre I'arquitectura cervical. Existeix algun
estudi que valora I'efecte de les prostaglandines sobre el cervix en el moment de la induccié al
part usant aquesta técnica. Altres estudis han avaluat la consisténcia cervical obtinguda per
elastografia en dones amb risc de PP, aquests conclouen que un cérvix amb una baixa consisténcia
mesurada per elastografia en el segon trimestre de gestacié augmenta el risc de PP <34 SA

independentment de la LC i de la historia obsteétrica de la dona (186,187).
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3.2 Altres meétodes de deteccio per la imatge

3.2.1 ECOGRAFIA CERVICAL 3D

La modificacié de I'estructura cervical abans de I'inici del treball de part comporta canvis a nivell

de la longitud i el volum cervical.

La mesura del volum cervical posseeix una capacitat de prediccié del PP < 36 SA similar a la de la
LC i la combinacié dels dos parametres millora la taxa de prediccié d'aquest. A menor volum

cervical, major risc de PP (188).

En pacients amb cerclatge cervical indicat per historia obstetrica o per longitud cervical
ecografica, el volum cervical mesurat a les 20 — 24 SA és un predictor independent de PP amb un
hazard ratio de 0.357 (95% Cl: 0.136 — 0.941) (188). Altres estudis suggereixen que la mesura del
volum del funneling en pacients portadores de cerclatge cervical podria predir la probabilitat de

fracas del cerclatge (189) .

L’Unic estudi que avalua el paper del volum cervical en pacients portadores de pessari cervical

conclou que aquesta mesura no és Util per a la prediccié del PP (190).

L'ecografia 3D ens permet també valorar la vascularitzacio tissular al associar la mesura dels
volums 3D amb el power Doppler. Les mesures que es poden obtenir sén: l'index de
vascularitzacié (VI), que estima el nombre de vasos per un volum determinat, I'index de flux (Fl),
gue estima la quantitat de flux sanguini en un teixit i el index de flux- vascularitzacié (VFI) (191).
En el context de la gestacid, els index vasculars s’han estudiat per a la prediccié de I'inici de treball
de part i per a I'avaluacié de la perfusié placentaria en fetus amb restriccié de creixement (192—

194).
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En gestacions a terme, el VI es troba augmentat en les pacients que presentaran un inici de part
espontani abans de 48 hores. En gestants amb LC curta abans de les 35 SA, els nivells de VI i VFI

es troben augmentats en cas de presentar dinamica uterina (195).

3.2.2 RESSONANCIA MAGNETICA

L'exploracié del cervix uteri amb ressonancia magnética nuclear (RMN) permet estimar el
contingut de liquid extracel-lular aixi com els canvis secundaris a la remodelacié cervical que
precedeix I'inici del part. Aquests canvis es manifesten a la RMN com un augment en la intensitat

de la imatge durant les setmanes prévies al part (196).

A part de la informacié obtinguda a través de la intensitat de la imatge, la RMN permet obtenir
biometries del cérvix uteri com la LC. La LC per RMN és bona predictora de PP pero de poca

aplicabilitat clinica (196,197).

En dones gestants portadores de cerclatge 'augment de la intensitat obtinguda per RMN permet

predir el fracas del cerclatge cervical (198).

En pacients portadores de pessari cervical hi ha un estudi que avalua I'efecte d’aquest mitjangant
la RMN. L’estudi mostra diverses troballes interessants: L’A-UCA es modifica després de la
col-locacié del pessari, esdevenint més agut (figura 21), en aquelles pacients amb un PP < 34 SA
I’'angle no canvia de manera significativa, el pessari cervical comporta |'aparicié d’edema cervical
(figura 22), i finalment, la taxa de inserci6 fallida del pessari pot ser rellevant (15%) requerint

d’una recol-locacid correcta d'aquest durant els controls gestacionals (199).
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Figura 21. A-UCA en imatge T2-RMN abans (a) i després (b) de la insercié del pessari cervical a les 23 SA.
Cannie, M.M., et al. Arabin cervical pessary in women at high risk of preterm birth: a magnetic resonance
imaging observational follow-up study. Ultrasound Obstet Gynecol, 2013.

Figura 22. Edema cervical en imatge T2-RMN abans (a) i després (b) de la insercioé del pessari cervical a
les 19 SA. Cannie, M.M., et al. Arabin cervical pessary in women at high risk of preterm birth: a magnetic
resonance imaging observational follow-up study. Ultrasound Obstet Gynecol, 2013.
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3.3 Biomarcadors

3.3.1 FIBRONECTINA FETAL

La fibronectina fetal (fFN) és una glicoproteina produida pels amniocits i el sincicitrofoblast que
uneix les membranes corioniques a la decidua materna. Participa en la implantacié del blastocist
a I’endometri i en el procés de placentacio en el primer i segon trimestre de gestacid. Es habitual
trobar-la en els fluids cervico-vaginals abans de les 22 SA, i posteriorment, al voltant de les 37 SA

quan s’inicia I'activacio del procés de treball de part (200).

La presencia de fFN en els fluids cervico-vaginals entre les 22 i les 37 SA indica major risc de
prematuritat (201). Tot i aix0, la prediccié del PP és més acurada en pacients simptomatiques,
doncs l'alliberacié de fFN augmenta com a conseqiiéncia de la separacié de la interfase corio-
decidual secundaria a I’estimul mecanic de les contraccions uterines. El principal punt fort de la
fFN és el seu elevat valor predictiu negatiu (VPN), un resultat negatiu en pacients simptomatiques
descarta el part en els segiients 7 — 10 dies (202). Tot i aix0, per a pacients simptomatiques, la LC

segueix sent millor eina predictiva (203).

En pacients asimptomatiques la capacitat predictiva de la fFN és similar a la de la LC i I'associacié

de les dues técniques no millora la capacitat predictiva (204—-206).

3.3.2 ALTRES BIOMARCADORS | EXOSOMES

La proteina phlGBP-1 és una proteina decidual que apareix en el flux cervical quan es produeix la
disrupcié de la interfase corio-decidual a causa de les contraccions uterines. Diversos estudis
avalen la seva capacitat predictiva per a PP en les segiients 48 hores de realitzar el test, pero perd

forca més enlla d’aquest periode (207).
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La macroglubulina-1 PAMG-1 es troba en altes concentracions en liquid amniotic. La seva
presencia en els fluids cervico-vaginals es relaciona amb una elevada probabilitat de tenir un PP
en els seglients 7 dies. Donat el seu elevat VPP, en dones amb gestacid Unica simptomatiques, la
PAMG-1 és millor predictor de PP en comparacié amb la fFN, la phIGFBP-1 i la LC (taula 7) (208—

210).

L'increment dels nivells de les citoquines IL-6 i IL-8 en els fluids cervico-vaginals s’associa a una
major probabilitat de PP en els seglients 7 dies, sobretot si s’associa a la mesura de la LC. El seu

Us en la practica clinica pero es veu limitat per la seva baixa sensibilitat (211).

s E VPP VPN LR + LR -

PAMG-1 0.76 = 097 0.76(0.69-0.84) = 0.97(0.94-0.99)  22.51(15.09 - 0.24 (0.12 -
33.60) 0.48)

fEN 058 | 0.84 034(0.29-0.39) 0.93(0.92-0.95) 3.63(2.93 - 0.50 (0.39 -
4.50) 0.64)

phiGFBP-1  0.93  0.76 | 0.35(0.31-0.40)  0.99 (0.98 — 0.99) 3.80 (3.11- 0.09 (0.05 —
4.66) 0.16)

Taula 7. Comparativa dels valors predictors per a PP entre els tests de biomarcadors: PAMG-1
(Partosure®), test fFN i phlGFBP-1 (Actim®Partus). S: sensibilitat; E: especificitat; VPP: valor predictiu
positiu; VPN: valor predictiu negatiu; LR +: likelihood ratio positiu; LR -: likelihood ratio negatiu; tots ells

amb un 95% Cl. Melchor, J.C., et al. Prediction of preterm delivery in symptomatic women using PAMG-1,
fetal fibronectin and phIGFBP-1 tests: systematic review and meta-analysis. Ultrasound Obstet Gynecol,
2018.
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Els exosomes sén vesicules bioactives d’entre 30 i 150nm que s’originen a qualsevol tipus de

cél-lula i que contenen proteines, lipids i acids nucleics (DNA i diferents tipus de RNA). Aquests
participen en la transmissié d’informacié entre cel-lules, i per tant, també entre les cél-lules

maternes i fetals. Ofereixen informacié sobre I'estat de la cel-lula que els produeix (212).

Els exosomes embrionaris poden ser captats per les cél-lules del sistema immunologic o vascular
matern modulant aixi la fisiologia materna o adaptar-la als canvis gestacionals (figura 23). La

presencia d’exosomes en sang materna s’ha demostrat en gestacions normoevolutives i
patologiques (213).

Embryonic
development

Timing of birth

Biomarkers of
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pathologic

pregnancies

Figura 23. Els exosomes contribueixen a la comunicacié materno-fetal. Els exosomes s’intercanvien entre
els teixits materno-fetals per a adaptar I'organisme matern a |'estat de gestacid i facilitar la implantacid i el
desenvolupament embrionari. Els exosomes poden relacionar-se amb determinades complicacions
gestacionals com sén la prematuritat, la preeclampsia o la diabetis gestacional. Czernek, L., et al. Exosomes

as messengers between mother and fetus in pregnancy. Int J Mol Sci, 2020.

La preséncia en la circulacié materna de determinats clisters d’exosomes s’ha relacionat amb un

augment del risc de PP (214,215). L'avantatge dels exosomes rau en la seva capacitat de prediccid

del PP < 34 SA des del primer trimestre de gestacio (216).
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4. PREVENCIO DEL PART PREMATUR

4.1 Prevenci6 primaria

La prevencid primaria consisteix en la deteccié i eliminacidé d’aquelles condicions
epidemiologiques que predisposin al PP. Alguns dels factors de risc corresponen a condicions
propies de cada gestant (com sén I'edat, I'index de massa corporal, la raga o I'antecedent de part
prematur), 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 de forma
precog, condiciona que la prevencié primaria tingui un impacte reduit en la reduccié de la

prematuritat (9,217).

Evitar periode intergenésic < 6 mesos

Evitar tabaquisme durant la gestacié i facilitar la deshabituacié tabaquica en dones amb

desig geneésic
Evitar gestacions multiples en les técniques de reproduccio assistida

Evitar situacions extremadament estressants psicologica i/o fisicament

Taula 8. Estratégies efectives en la prevencié primaria de la prematuritat.
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4.2 Prevencio secundaria

La prevencié secundaria consisteix en la deteccid preco¢ d'una situacid patologica i
asimptomatica existent en una persona que comporta un augment del risc envers la seva salut si

no es tracta correctament. En el context del PP, ens referim a les segilients condicions:

Condicions que poden augmentar el risc de PP
Marcadors ecografics de risc de part prematur (LC curta, UCA obtusos, ICC reduit)
Marcadors bioquimics de part prematur (fFN, PAMG-1, phIGBP-1, exosomes)
Bacteriuria asimptomatica
Malaltia periodontal
Vaginosi bacteriana

Taula 9. Condicions patologiques sobre les quals podem actuar amb les estratégies de prevencié
secundaria del PP.

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 BACTERIURIA ASIMPTOMATICA

Tal i com s’ha comentat amb anterioritat (pagina 58), diversos estudis determinen que el
screening i el tractament de la bacteriuria asimptomatica poden disminuir la taxa de PP, aquests

pero son d’una evidéncia limitada i les recomanacions al respecte han de ser cauteloses (90,91).
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4.2.2 MALALTIA PERIODONTAL

En I'Gltima revisié Cochrane realitzada al respecte no s’exposa un consens sobre el tractament
adequat de la malaltia periodontal. Tampoc es troba prou evidencia que recolzi el tractament

d’aquesta per a la reduccio en la taxa de PP (88).

4.2.3 VAGINOSI BACTERIANA

En pacients amb alt risc de prematuritat (LC curta) si es recomana el screening i tractament de la

vaginosi bacteriana (95,96).

4.2.4 CERCLATGE CERVICAL

Actualment el cerclatge cervical representa el tractament convencional de la insuficiéncia
cervical. U'eficacia del cerclatge, aixi com la seva seguretat, sén controvertides. En I’Gltima revisio
Cochrane, realitzada en el 2017, es conclou que el cerclatge cervical redueix la taxa de PP < 34 SA
amb un RR 0.77 (95% Cl: 0.66 — 0.89) sense observar-se una reduccié significativa en el risc de
mort perinatal ni de la morbiditat neonatal, RR 0.82 (95% Cl: 0.65 — 1.04) i RR 0.80 respectivament

(95% Cl: 0.55 — 1.18) (218).

El principal objectiu del cerclatge cervical és reforcar de manera mecanica I'OCl i,
secundariament, allargar la longitud del canal endocervical per prevenir el prolapse de les
membranes i la conseqiient pérdua gestacional. Alhora aquest tancament mecanic ajuda al
manteniment adequat del medi endocervical, prevenint I'ascens de microorganismes dins la

cavitat amniotica (219).

Hi ha dues tecniques quirurgiques descrites per a la col-locacié del cerclatge cervical, la descrita

per Shirodkar en el 1955 i la descrita per McDonald en el 1957, ambdues requereixen d’analgésia
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regional. No hi ha diferéncies entre elles en quant a la seva efectivitat (220). El tipus de sutura
emprat per a la realitzacié del cerclatge tampoc sembla ser decisiu en els resultats obstetrics
observats (221). L'adequada posicié del cerclatge respecte I'OCE si és un aspecte rellevant que es
relaciona amb I’éxit del dispositiu, el risc de PP < 37 SA en un cerclatge col-locat a 10 mm o menys

de I'OCE és major que si aquest esta col-locat a més de 10 mm (RR 2.37, 95% Cl 1.45 —3.85) (222).

S’ha avaluat també I'efecte d’afegir una sutura (continua o amb punts solts) que oclogui el OCE
després de la col-locacié del cerclatge. No s’han trobat diferencies estadisticament significatives
pel que fa a les taxes de prematuritat entre les dones a qui se’ls hi afegia aquest procedimentia

les que no (223).

Els cerclatges s’insereixen habitualment via vaginal. En aquelles dones amb un clar diagnostic de
IC en les que els cerclatges vaginals previs han fallat o bé el cérvix esta molt danyat es pot valorar

la insercié d’un cerclatge abdominal col-locat via laparoscopica previament a la gestacié (224).

Existeixen diferents situacions cliniques en les que el cerclatge esta indicat:

Es recomana la col-locacié d’un cerclatge cervical entre les 12 i 14 SA en aquelles dones amb
historia previa de 3 o més perdues gestacionals en el segon trimestre o parts preterme, 2 o més

si sOn consecutives (6,225,226).

Les dones amb factors de risc per IC pero sense els antecedents obstetrics descrits tenen major
risc de LC curta i perdua gestacional tardana o PP. En aquestes dones es recomana la

monitoritzacio de la LC entre les 16 i les 24 SA (153,227-229).

En les dones amb antecedent de cerclatge en una gestacié anterior que no compleixen els criteris

esmentats un nou cerclatge no estaria indicat. En aquests casos es recomana realitzar controls
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de LC. La prolongacié de la gestacié després de la col-locacié d’un cerclatge no és un criteri
diagnostic de IC. Aproximadament, el 60% de les dones amb historia suggestiva de IC tenen una
LC per sobre els 25 mm, i per tant, una baixa taxa de recurréncia (10%) de la pérdua gestacional

o PP (225).

La majoria de dones amb sospita de IC no compleixen els criteris detallats en I'anterior apartat.

El cerclatge ha demostrat reduir la taxa de prematuritat en aquelles dones amb 1 o més
antecedents de pérdua gestacional tardana o PP <34 SA que presenten una LC igual o inferior a

25 mm (157).

En dones amb LC curta sense antecedents de prematuritat o perdues gestacionals de segon

trimestre el cerclatge no ha demostrat millorar el pronostic de la gestacio (230,231).

La decisio de col-locar un cerclatge d’emergencia en una dona amb dilatacié cervical o exposicié
de membranes a vagina s’ha de individualitzar en funcié de I'edat gestacional i el grau de dilatacid.
En aquest context clinic és important descartar la preséncia de infeccid intraamniotica, treball de
part establert, ruptura prematura de membranes o metrorragia. El cerclatge cervical
d’emergéncia ha demostrat prolongar les setmanes de gestacid al part aixi com disminuir la

morbi-mortalitat neonatal en comparacié amb la conducta expectant (232-234).

Efectes secundaris materns i complicacions obstétriques del cerclatge cervical

El cerclatge cervical és una eina invasiva. Aprendre a realitzar un cerclatge correctament i amb

seguretat en totes les situacions cliniques en les que es requereixi no és facil. El camp quirdrgic

93



és limitat i sovint I'exposicié de les membranes a través del OCE complica la seva col-locacié, per
tant, I’habilitat i I'experiéncia quirdrgica en la seva insercid per part del clinic sén fonamentals.
En aquest sentit, la manipulacié quirdrgica del cervix no esta exempta de riscs, aquesta pot
produir contraccions uterines, metrorragia, infeccié intraamniotica secundaria, RPM-P i perdua
gestacional. Aproximadament, en I'1% dels casos es produeixen laceracions cervicals i dificultat
en I'extraccié del dispositiu (235). En I'Gltima revisié Cochrane del 2017 s’avaluen els efectes
secundaris i complicacions obstetriques produides pel cerclatge cervical en comparacié amb
grups control de dones sense cerclatge. La comparativa entre estudis és dificil de valorar per
I’elevada heterogeneitat entre ells. El cerclatge cervical estaria relacionat amb una major taxa de

cesaries i piréxia materna en comparacié amb els grups controls (taula 10) (218).

RR (95% Cl)

Cesaria 1.19(1.01-1.48)

Efectes secundaris materns (augment del flux 2.25(0.89 -5.69)

vaginal, metrorragia o pirexia)

Piréxia materna 2.25(0.89 - 5.69)
APP 1.28 (0.80 — 2.05)
RPM-P 0.96 (0.62 — 1.48)
Corioamnionitis 0.84 (0.26-2.72)

Taula 10. RR dels efectes secundaris materns i complicacions obstétriques associats al cerclatge cervical
en comparacio amb grups control de dones gestants sense cerclatge. Alfirevic, Z., et al. Cervical stitch
(cerclage) for preventing preterm birth in singleton pregnancy. Cochrane Database Syst Rev, 2017.

94



4.2.5 PESSARI CERVICAL

El mecanisme pel qual el pessari cervical actua enfront la prevencié de la prematuritat és encara
desconegut. El cérvix esta alineat amb la vagina de manera que la totalitat del pes de I'Gter recau
sobre aquesta. Una de les propostes sobre el mecanisme d’accié del pessari consisteix en la
modificaciéd que realitza aquest dispositiu sobre I'angle cervico-uteri, disminuint I'excessiva
pressié de I'Gter sobre el cérvix (236). Un altre mecanisme postulat és aquell que defén que
I'allargament i 'edema de I’estroma cervical produit pel pessari condueix a un millor aillament de
la cavitat uterina i que la compressié realitzada sobre el canal endocervical manté el medi
endocervical adequat, actuant de barrera immunologica entre les membranes ovulars i els

microorganismes vaginals.

El primer article on consta I'Us del pessari cervical per a la prevencié del PP en dones amb historia
de laceracio cervical, IC o Uter didelf va ser escrit per Cross et al. en el 1959 tal i com es descriu

en un article més recent (236).

Posteriorment, diverses series de casos controls mostraven resultats esperancadors en la mateixa

linia investigadora.

En el 2003, la Dra. Arabin va publicar el primer estudi prospectiu de casos controls que valorava
I'efecte del pessari en gestacions Uniques i gemel-lars amb LC curta. En ambdds grups es va

observar una reduccio significativa en la taxa de prematuritat (237).

El PECEP Study, publicat en el 2012 pel nostre grup de I'Hospital Vall d’Hebrdn, és el primer assaig
clinic aleatoritzat que valora I'is del pessari en gestacions Uniques, asimptomatiques i amb LC
curta. L'estudi incloia 385 dones gestants amb LC igual o inferior a 25 mm (mesurada entre les 20
-23 SA) aleatoritzades a grup pessari o grup control. El 89% d’aquestes dones no tenia historia

previa de PP i cap va rebre tractament amb progesterona o cerclatge cervical. En el grup pessari
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es va observar una reduccié en la taxa de prematuritat per sota les 34 SA del 75% (6 vs. 27%, OR

0.18, 95% Cl: 0.08 — 0.37) (figura 24) (149).

100

Cervical pessary group
—— Expectant management group

75

50

Probability (%)

254 Hazard ratio 0-50 (95% C10-41-0-62); 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)
Numberat risk ¢

Expectant management group 0 3 20 88 183 180 172 168 166 155 151 132 115 41 31 15 0 0 0
Cervical pessary group 0 2 19 91 189 189 186 185 185 182 181 171 160 124 90 46 3 0 0

Figura 24. Corba de Kaplan-Meier: probabilitat de continuacié de la gestacié sense que es produeixi el

part, en grup pessari i grup control. Goya, M., et al. Cervical pessary in pregnant women with short cervix

(PECEP): a open-label, randomised controlled trial. Lancet, 2012.
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Posteriorment

s’han

realitzat

d’altres

estudis

asimptomatiques i LC curta amb resultats diversos (taula 11).

Mida mostral

SA

randomitzacio

Criteris de

inclusié

Pessari

Taxa PP

LC mitja

PP previ

Us de PGT

Entrenament

del personal

RR PP <34 SA

OR/RR
morbiditat

neonatal

OR/ RR mort

perinatal

Goya 2012

380

20.0-23.6

Gestacid Unica

+LC =<25mm

Arabin

26.8%

19mm

11.1%-10.5%

0/190 vs. 0/190

Si

0.24 (95% Cl:
0.13-0.43)

OR0.14 (95%
Cl: 0.04-0.39)

Hui 2013

108

20.0-24.6

Gestacid Unica

+LC<25mm

Arabin

5.5%

20.5mm

5.7%-10.9%

0/53 vs. 0/55

No

1.73 (95% Cl:
0.43-6.88)

No especificada
en termes

globals

RR 1.02 (95%
Cl: 0.98 - 1.06)

Nicolaides 2016

932

20.0-24.6

Gestacid Unica +

LC =<25mm

Arabin

10.7%

20mm

15.1%-18%

177/465 vs.
182/467

No

1.14 (95% Cl:
0.80-1.61)

OR 1.18 (95% CI:
0.69 - 2.03)

OR 1.38 (95% CI:
0.63—3.04)

aleatoritzats en

gestacions Uniques,
Saccone 2017 Dugoff 2018
300 122
18.0-23+6 18.0-23.6
Gestacid Gestacid Unica
Unica + LC +LC =<25mm
=<25mm
Arabin Bioteque
15.3% 25.9%
12mm 16.2mm
0 0
133/150vs. | 28/60 vs. 34/60
125/150
Si Si
0.48 (95% Cl: 1.14 (95% Cl:
0.24-0.95) 0.67-1.94)

RR 0.46 (95%
Cl:0.29—
0.72)

RR 0.50 (95%
Cl:0.09—
2.69)

RR 1.16 (95%
Cl: 0.54 -2.47)

RR 0.48 (95%
Cl:0.13-1.84)

Taula 11. Estudis aleatoritzats que avaluen I'efecte del pessari en la prevencio de la prematuritat en

gestacions Uniques, asimptomatiques i LC curta. Comparacio: grup pessari vs. grup control.
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Les diferéncies principals entre els diferents estudis rauen en les diferents taxes de prematuritat
de les poblacions estudiades, I'Gs concomitant de PGT i I'entrenament del personal que realitza

el seguiment (238,239).

El primer estudi publicat després del PECEP en el 2013 es va aturar de manera prematura per
presentar una taxa de prematuritat inferior a la que havien considerat al realitzar el disseny de
I'estudi. Per aquest motiu no es varen trobar diferéncies estadisticament significatives entre el

grup pessari i el grup control respecte a les taxes de prematuritat o resultats perinatals (240).

El major estudi aleatoritzat realitzat sobre I'dUs del pessari en gestacions Uniques,
asimptomatiques i LC curta el va realitzar la Fetal Medicine Foundation (FMF) en el 2016. Aquest,
amb un total de 932 pacients incloses, no va objectivar una reduccié en la taxa de PP ni millora
dels resultats perinatals. Les principals diferencies respecte el PECEP sén: I'Gs de PGT vaginal en
gairebé el 50% de les pacients i I'elevada taxa de retirada del pessari abans de les 34 SA. L’estudi
detalla una taxa de retirada precog del pessari del 24.5%, d’aquest total de retirades el 36% fou
per RPM-P, el 22% per desconfort de la pacient i un 16% per augment del flux vaginal (241). Cap
d’aquests motius és una indicacié de retirada del pessari si es realitza un maneig adequat. A
I’estudi PECEP només un 1% de les pacients va presentar desconfort, tot i que la majoria referien

augment del flux vaginal, i la taxa de retirada va ser <1%.

Posteriorment, en el 2017 i 2018, es varen publicar dos estudis aleatoritzats similars que
valoraven I'efectivitat del pessari en gestacions Uniques, asimptomatiques i amb LC =<25mm. En
ambdos estudis si la LC era =< 20 mm s’afegia PGT vaginal. En el primer assaig, on es va usar un
pessari d’Arabin i es remarca I'entrenament del personal per a la realitzacié de I'estudi, es va
objectivar una reduccié de la taxa de PP del 50%, aixi com també dels resultats perinatals

adversos, essent ambdues diferéncies estadisticament significatives (242). El segon estudi usava
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el pessari Bioteque, dissenyat per al prolapse genital lleu. El personal de I'estudi també estava
familiaritzat amb I'Gs i maneig del dispositiu. L'estudi es va aturar amb el 50% del reclutament
sense mostrar resultats significatius en la reduccié de la taxa de prematuritat o en els resultats
perinatals adversos. Probablement, el tipus de pessari no fou I'adequat per I'objectiu proposat i

la mida mostral insuficient (243).

Pocs estudis hi ha dissenyats per a la avaluacié del pessari cervical en pacients diagnosticades
previament de IC, els resultats d’aquests van a favor d’una reduccié en la taxa de PP en les
pacients portadores de pessari (244-247). La dificultat per a la creacid i posterior valoracié
d’aquests estudis recau principalment en la no disponibilitat d’'uns criteris diagnostics ben

establerts per a la identificacié d’aquesta entitat.

Efectes secundaris materns i complicacions obstétriques del pessari cervical

El pessari cervical és un dispositiu que es pot col-locar i retirar a la mateixa consulta obstétrica
sense produir un malestar important a la pacient. Té una corba d’aprenentatge curta que facilita
molt el seu maneig. En I'Gltima revisié dels diferents estudis publicats sobre I'Us del pessari en
gestants amb LC curta la incidencia d’efectes secundaris materns rellevants i complicacions
obstétriques associades al pessari és molt baixa (taula 12). El principal efecte secundari observat
és I'augment del flux vaginal (37.3% en les portadores de pessari vs. 18% en les no portadores).

En els diferents estudis publicats no queda registrat cap cas de necrosi cervical (238,248).
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RR (95% ClI)

Cesaria 1.01 (0.81-1.25)
Augment del flux vaginal 2.15(1.67 —2.78)
APP 0.63 (0.50 — 0.81)
RPM-P 0.90 (0.97 — 1.42)
Corioamnionitis 1.06 (0.81-1.25)

Taula 12. RR dels efectes secundaris materns i complicacions obstétriques en pacients portadores de
pessari cervical en comparacié amb grups control de gestants no portadores de pessari. Conde-Agudelo,
A., et al. Cervical pessary to prevent preterm birth in asymptomatic high-risk women: a systematic review

and meta-analysis. AJOG, 2020.
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4.2.6 PROGESTERONA

La progesterona és una hormona necessaria per al manteniment de la gestacid, sobretot en
estadis precogos. Aporta quiescéncia uterina limitant la produccié de prostaglandines i
desactivant I'expressié dels gens associats a contraccions. Tant el part preterme com el part a

terme s’associen amb una disminucié en I'activitat de la progesterona.

Hi ha multiples estudis que avaluen I'efecte de la progesterona per a la prevencié del PP. La
majoria valoren els efectes de la progesterona intramuscular (17-ahidroxiprogesterona caproat)

o la progesterona vaginal.

Existeixen resultats controvertits sobre I'Us de la progesterona intramuscular en gestants amb
antecedent de PP (sense valoracié de la LC). En I'Gltim estudi aleatoritzat al respecte (PROLONG
Study) no es troben diferéncies significatives en quant a la reduccié de la prematuritat (249,250).
En els estudis realitzats en dones amb LC curta, amb o sense antecedents de prematuritat,

tampoc es troben resultats concloents (251-253).

En canvi, la majoria d’estudis existents sobre I'Us de la progesterona vaginal en dones amb
antecedent de PP i LC curta si troben un clar efecte protector d’aquesta en front la prevencié del
PP, amb un RR de 0.65 (95% Cl: 0.51 — 0.83), sense observar un efecte nociu a llarg termini en la
salut i el desenvolupament psicomotor dels infants (146,147,254). En un meta-analisi publicat en
el 2018 on es comparava I'efectivitat de la progesterona vaginal amb el cerclatge cervical en
dones amb antecedent de PP i LC curta no es varen trobar diferéncies significatives entre ambdds

tractaments per a la prevencié de la prematuritat (255).
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4.2.7 INDIVIDUALITZACIO DEL TRACTAMENT PREVENTIU DEL PART PREMATUR

Si considerem el part prematur com una entitat d’etiologia multifactorial, entendrem que els
diferents tractaments preventius proposats poden ser efectius o no depenent de la noxa que
inicia el desenllag del part preterme. Els estudis que ens ajudin a comprendre millor I'origen del
part preterme ens obriran les portes a un millor Us de les eines de diagnostic precog per a poder
identificar aquelles pacients amb un risc especific, i aixi, poder oferir un tractament preventiu
individualitzat per a cadascuna d’elles. Alhora, conéixer millor el mecanisme pel qual cadascuna
de les diferents eines preventives o terapéutiques actua ens facilitara I'eleccié més apropiada

(taula 13).

Hi ha estudis en marxa que comparen l'efectivitat del cerclatge cervical, el pessari i la
progesterona vaginal. Els resultats d’aquests possiblement ens permetin estratificar encara més

aquells grups de gestants que es poden beneficiar més d’un tractament o altre (256).

Un estudi publicat en el 2019, compara I'efecte del pessari amb la PGT vaginal per a la prevencié
de la prematuritat segons el tipus de part preterme previ: PP espontani amb membranes intactes
vs. RPM-P. L’estudi conclou que el pessari cervical és menys efectiu en aquelles gestants amb
antecedent de RPM-P (257). Probablement, la diferéncia fisiopatologica que caracteritza la via
que condueix a un PP d’inici espontani amb membranes intactes i a una RPM-P tingui un paper
decisiu en el tractament optim de cadascuna d’aquestes entitats, i es podria tenir en compte per

a I'eleccid dels tractaments preventius en futures gestacions.

Un altre estudi publicat en el 2006 valorava I'efecte del cerclatge en pacients amb LC curta. Es
determinava la concentracié de IL-8 en el mucus endocervical en el moment de la realitzacié de
I’ecografia transvaginal. Es va observar que en les pacients portadores de cerclatge i amb nivells

de IL-8 baixos la taxa de PP era inferior a la del grup control, contrariament, en les portadores de
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cerclatge i amb nivells de IL-8 elevats les taxes de PP eren majors que les del grup control. L'estudi

conclou que les pacients amb una activacié de la via inflamatoria no es beneficiarien de la

col-locacié d’un cerclatge cervical (258).

Antecedent PP

LC curta

Antecedent +
LC curta

Taula 13. Evidéncia cientifica actual de les diferents eines preventives per al PP en gestacions uniques

Historia

Rush RW, 1984

Lazar P, 1984

MRC/RCOG,
1993

CERCLATGE

Ecografia

To MS, 2004

Berghella V,
2005

Althuisius S,
2001

Berghella Vv,
2005

Alfirevik Z,
2013

Conde-Agudelo
A, 2018

Expl. Fisica

Althuisius S,
2003

Pereira |, 2007

PROGESTERONA

Meis PJ, 2003

Fonseca EB,
2003

Dodd JM, 2013
Norman J, 2016

Fonseca EB,
2007

Hassan S, 2011
Romero R, 2012
Dodd JM, 2016
Norman J, 2016
Romero R, 2016
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asimptomatiques. En roig, estudis que no mostren efectivitat de I'eina a estudi.
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4.3 Prevencio terciaria
La prevencié terciaria fa referéncia a aquelles estrategies encaminades a reduir complicacions o
evitar I'empitjorament d’una malaltia una vegada instaurada. En el cas concret de la prevencid

de la prematuritat, es tracta de la prevencié del part una vegada s’ha iniciat el treball de part.
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Insuficiencia cervical







5.1 Aproximacio al concepte de insuficiencia cervical
La taxa de la insuficiencia cervical s’estima del 0.15% - 1% (5-7). Aquesta s’associa a una gran

prematuritat i, conseqiientment, a una important morbimortalitat neonatal.

El concepte d’insuficieéncia cervical engloba pero multiples incognites que dificulten el maneig de
les pacients que presenten suposadament aquest diagnostic. En primer lloc no hi ha una definicié
clara ni consensuada com tampoc uns criteris diagnostics ben establerts, desconeixem la
naturalesa real d’aquesta entitat i, en conseqiiencia de tot plegat, el tractament classic de la IC

presenta certes controvérsies.

La primera descripcid acreditada de la IC es remet al 1678 i la primera descripcié d’un tractament

per aquesta entitat es troba 300 anys després en el 1955 realitzada pel professor Shirodkar.

La descripcid actual i més consensuada de la IC queda establerta com la incapacitat del cérvix
uteri per mantenir I'embaras en abséncia de contraccions (6). Aquesta entitat queda limitada a
gestacions Uniques. Tot i que es desconeix la causa de la IC, I'alteracié en I'estructura cervical
sembla ser el principal pilar etiopatologic. Els diferents factors de risc que poden predisposar a
una gestant a un PP s’han discutit ampliament amb anterioritat (capitol 3). Els factors de risc amb

major pes per a la IC queden exposats a la taula 14.
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Principals factors de risc de la insuficiéncia cervical

Historia obstetrica de pérdua gestacional de segon trimestre o PP

Alteracions en I'expressié de diferents gens relacionats amb la regulacié del col-lagen

Anomalies uterines

Exposicié intra-Uter a DES

Traumatisme cervical

Dilatacio cervical mecanica en processos quirurgics ginecologics

Conitzacié cervical

Cervix curt congenit

Taula 14. Principals factors de risc de la IC.

Els criteris diagnostics clinics de la IC sdn I'antecedent consecutiu de 2 o més pérdues gestacionals
de segon trimestre (entre les 16 i 28 SA) o PP <34 SA o, I'antecedent no consecutiu de 3 0 més

perdues gestacionals de segon trimestre (16 — 28 SA) o PP <34 SA (226).

Una de les principals limitacions en el diagnostic de la IC recau en I'absencia d’'un métode
diagnostic, fora del purament clinic, prou objectiu. Diversos métodes, amb poca evidéncia
cientifica sobre la seva efectivitat, s’han proposat per diagnosticar la IC en dones no gestants, la
comprovacié de la dilatacié del cervix amb talles de Hegar (de 6 a 8mm) o la capacitat del cérvix
en mantenir una sonda de Foley inflada durant una exploracié histerosalpingografica,

representen alguns d’ells (259,260).
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La mesura de la longitud cervical representa un métode objectiu per a I'assessorament del risc de
PP (125,126,261), cal remarcar perd que només una petita proporcié de les pacients amb una LC
curta tindran un PP. Es en aquelles pacients amb factors de risc de prematuritat on la LC té un
paper més rellevat (154), principalment en aquelles amb I'antecedent d’un PP. Seguint aquesta
direccio, la mesura de la LC ens ha permes estratificar una mica més aquelles dones amb un

suposat diagnostic de IC (226,262).

El aquelles dones que acudeixen a urgencies sense presentar dinamica uterina pero en les quals
s’objectiva una dilatacié cervical major de 1.5cm amb o sense protrusié de membranes
amniotiques a vagina, I'etiologia del succés podria ser una alteracié intrinseca cervical o bé una
inflamacio o infeccid intraamniodtica. En aquests casos és molt dificil saber quin és el mecanisme
inicial pel qual s’arriba a aquesta situacid, si I'alteracié cervical facilita I'exposicié de les
membranes al medi vaginal produint una inflamacié o infeccié intraamniotica secundaria o bé, si
el procés inicial és la inflamacié o infeccié intraamniotica que acaba causant la remodelacié

cervical prematura (219).

Amb les anteriors premisses diagnostiques podem diferenciar tres contexts clinics en els quals

identifiquem la insuficiencia cervical (taula 15):
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Insuficiéncia cervical segons historia clinica

Antecedent de 2 o més perdues gestacionals tardanes o PP de manera consecutiva o 3 o

més no consecutives

Insuficiéncia cervical segons troballes ecografiques

Antecedent d’una perdua gestacional tardana o PP i LC igual o menor a 25mm

Insuficiéncia cervical segons exploracio fisica

Troballa de dilatacid cervical a I'exploracio fisica

Taula 15. Classificacié de les diferents formes d’expressio de la IC.

Tal i com ja hem desenvolupat amb anterioritat (pagines 99 - 102), el cerclatge és el tractament
preventiu del que disposem actualment per a reduir la taxa de prematuritat en aquestes pacients.
Els resultats dels diferents estudis avalen el seu Us, tot i que es manté certa controvérsia al
respecte. L’heterogeneitat entre estudis disminueix la for¢a de I'evidéncia cientifica. Per altra
banda, el cerclatge cervical no deixa de ser un metode invasiu, amb els inconvenients que

representa.

La progesterona vaginal i el pessari cervical son altres tractaments dels quals disposem i que es
podrien oferir en dones amb antecedent de PP i LC curta. Tot i aix0, calen més estudis per enfortir
I'evidéncia del seu Us en aquestes gestants amb IC. No disposem d’estudis sobre la PGT i/o el

pessari cervical en dones gestants amb diagnostic de IC per historia obstetrica.
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5.2 Insuficiéncia cervical: cap a on anem?
La col-laboracié interdisciplinar entre experts obstetres, bioquimics, biolegs moleculars,
enginyers biomecanics i de sistemes biologics és clau per solucionar el complex dilema de la

prematuritat, i per extensié, de la IC.

La identificacié preco¢ d’aquelles gestants de risc aixi com poder disposar de metodes cada

vegada menys invasius son dues de les linies importants a seguir.

5.2.1 DESENGRANANT L’ETIOLOGIA

Entendre amb major precisié la fisiopatologia de la IC és fonamental per a millorar el maneig
d’aquestes pacients. Poder discernir en cada cas si es tracta d’una alteracio cervical intrinseca o
bé hi ha altres factors associats, com la inflamacié intraamniotica, és imperatiu per a la orientacié

clinica i terapeutica de cada gestant. Els biomarcadors ens poden ser Utils en aquest sentit.

5.2.2 ALTRES METODES DIAGNOSTICS

Actualment la mesura de la LC per ecografia transvaginal representa una de les principals eines
de valoracid del risc de prematuritat. A falta de métodes més precisos, la LC curta és el millor
indicador de remodelacid cervical prematura. La visualitzacid del cérvix per ecografia transvaginal
i la mesura de la LC aixi com d’altres parametres com la LCT, la LCE, I'AUC i la valoracié de la
presencia de funneling o sludge ens donen una informacio rellevant per a la completa avaluacié
de l'estat cervical. Probablement, les pacients diagnosticades de IC requereixen d’una
interpretacié molt acurada d’aquests aspectes ecografics, com més global sigui aquesta valoracié

cervical ecografica major informacié sobre com és aquest céervix i com es pot comportar.

La mesura de la consisténcia cervical també ens pot orientar sobre el risc de prematuritat (263).
En aquest sentit, el ICC ens aporta una informacidé valuosa al avaluar una de les principals

caracteristiques dels cérvixs insuficients, la seva consisténcia disminuida (184).
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Probablement, la determinacié del volum cervical a través de I'ecografia 3D o RMN també ens
pugui aportar certa informacio sobre les caracteristiques cervicals d’aquestes pacients, manquen
pero estudis al respecte i, tenint en compte la dificultat tecnica que suposen, probablement
aquests metodes no siguin d’una aplicacié practica en la rutina clinica diaria per aquest subgrup

de pacients.

Finalment, els models computeritzats que s’estan desenvolupant sobre |'estructura uterina i
cervical ens podran oferir probablement en un futur la compilacié de informacié que es requereix

pel coneixement detallat del cervix matern.

5.2.3 ALTRES METODES TERAPEUTICS

Comprendre amb la major precisié possible com és el cérvix incompetent ens pot ajudar a decidir
quin tractament preventiu és més eficag en cada pacient. Més enlla del cerclatge, podrem oferir
amb fermesa el metode més apropiat, sigui la progesterona, el pessari cervical o potser d’altres

que encara no contemplem.
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Hipotesi







Hipotesi 1: és factible realitzar un estudi aleatoritzat que compari I’efectivitat del pessari cervical

amb el cerclatge cervical en dones amb insuficiéncia cervical.

Hipotesi 2: en dones amb insuficiéncia cervical, el pessari cervical redueix la taxa de part
prematur per sota les 37 setmanes de gestacid, almenys del 34% al 27%, tal i com el cerclatge

redueix aquesta taxa.

Hipotesi 3: el pessari cervical té menor morbiditat que el cerclatge.

Hipotesi 4: el pessari cervical té menor cost que el cerclatge cervical.
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Objectius







Objectiu principal:

Avaluar la factibilitat de realitzar un estudi aleatoritzat que compari I'efectivitat del pessari
cervical amb el cerclatge cervical en dones amb insuficiencia cervical. Pretenem observar en les
dones portadores de pessari cervical una reduccié de la taxa de part prematur per sota les 37

setmanes de gestacid, almenys del 34% al 27%, tal i com el cerclatge redueix aquesta taxa.

Objectius secundaris:

e Assessorar la morbiditat produida pel pessari en comparacié amb el cerclatge cervical
en dones amb diagnostic de insuficiencia cervical.
e Valorar I'impacte economic de I'Us del pessari en comparacié amb I'Us del cerclatge en

aquestes pacients.
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Metodologia







8.1 Tipologia d’estudi

L’estudi CEPEIC és un estudi pilot, multicentric, prospectiu i aleatoritzat de cohorts.

8.2 Poblacio d’estudi
La inclusié de pacients s’ha realitzat a la clinica de prematuritat de I'Hospital de la Vall d’Hebrén
a Barcelona i en el servei d’alt risc obsteétric de I'Hospital de Torrején de Madrid entre els anys

2015 2020.

8.2.1 CRITERIS DE INCLUSIO

- Gestacié Unica.

- Gestacié entre les 12+0 — 25+6 SA.

- Dones majors de 18 anys.

- Historia obstetrica de 2 avortaments tardans i/o parts prematurs consecutius o 3 no
consecutius.

- Historia obstétrica de 1 o més avortaments tardans i/o parts prematurs i longitud

cervical en aquesta gestacié = < 25 mm.

8.2.2 CRITERIS D’EXCLUSIO

- Malformacions fetals majors.

- Ruptura prematura de membranes.

- Sospita de corioamnionitis.

- Treball de part preterme establert.

- Metrorragia en el moment de realitzar el procediment.
- Placenta previa.

- Obit fetal.
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8.2.3 CALCUL DE LA MIDA MOSTRAL

Inicialment es va realitzar un calcul de la mida mostral necessaria per a realitzar un estudi
aleatoritzat no pilot. Segons les diferents publicacions existents en el moment del disseny de
I’assaig, en dones amb IC diagnosticada per la seva historia obstétrica o bé per historia i LC curta,
el cerclatge redueix la seva la taxa de prematuritat < 37 SA del 34 al 27% (264). Volent realitzar
un estudi de no inferioritat, I’estimacié de la mida mostral era de 498 pacients per a cada cohort,
assumint un error tipus | del 5% i una poténcia del 80% (dades obtingudes amb el programari

PASS 2008).

La mida mostral requerida no és assumible per un sol centre, tan sols es podria considerar una
mida mostral similar en un estudi multicentric a llarg termini. Per aquest motiu, i davant
I'abséncia d’estudis publicats amb aquestes caracteristiques, ens varem plantejar realitzar un

estudi pilot aleatoritzat.

El nUmero de pacients que requeriem per a poder realitzar I’estudi pilot el varem calcular a partir
de I'assumpciod de casos que podiem reclutar en dos anys, aixo suposava un total de 60 pacients,
incloent 30 pacients en cada grup d’estudi (30 pacients en el grup pessari, 30 pacients en el grup

cerclatge).

8.3 Disseny de I’estudi

Pacients amb indicacié de cerclatge segons la seva historia obsteétrica

Les pacients controlades als respectius serveis d’obstetricia dels hospitals que participen a
I’estudi amb I'antecedent de 2 o més avortaments tardans i/o parts prematurs consecutius o 3 o
més avortaments tardans o parts prematurs no consecutius, les quals complien tots els criteris

de inclusio, eren invitades a participar a I'estudi. Se’ls informava oralment d’aquest i se’ls hi
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entregava la informacio dissenyada especialment per a que la pacient disposés d’un suport escrit
explicatiu (annex 2). Si acceptaven participar a I'assaig havien d’aportar el seu consentiment per
escrit (annex 3). Les pacients eren informades de que en qualsevol moment podien decidir deixar

de participar en I'estudi sense que aix0 modifiqués el seu maneig obstetric requerit.

Pacients amb indicacié de cerclatge basada en les troballes ecografiques. Mesura de la longitud

cervical.

Les pacients controlades als respectius serveis d’obstetricia dels hospitals inclosos en I'estudi amb
I’'antecedent de 1 o més avortaments tardans o parts prematurs, se’ls hi realitza una ecografia
transvaginal d’acord amb les recomanacions de la Fetal Medicine Foundation (265), cada 15 dies
des de la setmana 12 de gestacié. Si durant el seu seguiment presentaven una longitud cervical
igual o inferior a 25 mm abans de les 25 setmanes i 6 dies i complien tots els criteris de inclusié
se les convidava a participar a I'estudi, rebent la informacié oral i per escrit (annex 2). Si
acceptaven participar, havien d’aportar el seu consentiment per escrit (annex 3). Les pacients
eren informades de que en qualsevol moment podien decidir deixar de participar en I'estudi

sense que aixdo modifiqués el seu maneig obstetric requerit.

Exploracions complementaries

Abans de la insercid del cerclatge o pessari es realitzava a totes les pacients cultius vaginals i
endocervicals. En el cas de que sorgis en ells evidencia de infeccié es prescrivia el tractament

corresponent en cada cas i la insercié dels dispositius no es diferia.

Si les pacients presentaven infeccié vaginal en les visites successives, es prescrivia el tractament

requerit sense extreure cap dels dispositius.
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Les dones aleatoritzades al grup cerclage necessitaven d’un hemograma i coagulacié per a

I’'avaluacié pre-anestesica previa al procediment.

Si la mesura de la LC inicial era inferior a 15 mm es realitzava analitica sanguinia, amniocentesi i
control de dinamica uterina préviament a la col-locacié de qualsevol dels dos dispositius amb la

finalitat de descartar infeccid intraamniotica (19,261).

Seguiment de les pacients incloses

Les pacients incloses tant en el grup pessari com en el grup cerclatge rebien el mateix seguiment

a les respectives unitats especialitzades dels hospitals participants en I'estudi.

Es realitzava una primera visita als 7 dies de la insercié del pessari o del cerclatge i les seglients

visites eren programades quinzenalment o mensualment fins al part.

Els procediments realitzats a cada visita eren:

- Controls rutinaris prenatals (tensié arterial materna i pes matern; verificacid freqiiéncia
cardiaca fetal).
- Cultius vaginal i endocervical.

- Ecografia transvaginal per avaluar la longitud cervical.

Duracié del tractament preventiu

El pessarii el cerclatge cervical s’extreien a les 37 SA a la consulta d’obstetricia. Si la seva extraccié
es requeria de manera prematura, les pacients es mantenien a I'estudi (tenint en compte la

naturalesa de I'estudi de intencié de tractar).

Les indicacions d’extraccid del cerclatge o pessari abans de les 37 SA eren: treball de part establert

0 corioamnionitis.
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Aquelles dones gestants que presentaven dilatacié cervical o bé escurgament de la longitud
cervical s’hospitalitzaven per a estudi. Si la longitud era inferior a 15 mm es realitzava una
amniocentesi. Una vegada es descartava que hi hagués un treball de part establert o bé una
corioamnionitis, es valorava I'opcid de realitzar un cerclatge d’emergéncia en els casos que es
requeria I'extraccié del pessari. En dones portadores de cerclatge es podia considerar la

possibilitat d’afegir un pessari cervical.

8.3.1 GRUP PESSARI CERVICAL

A les pacients incloses en aquest grup se’ls hi entregava informacié especifica del pessari cervical

i del seu seguiment per escrit (annex 4).

El pessari usat en el nostre estudi és el pessari d’Arabin® (ASQ 65x25x32). En el cas que es
requeris es podia col-locar un pessari Arabin® especific de primer trimestre (ASQ 65x17x32) per

canviar-lo, posteriorment, al ASQ 65X25X32.

Abans i després de la insercié del pessari cervical se’ls hi realitzava una ecografia transvaginal per

tal de poder registrar ambdues longituds cervicals.

S’'informava a les pacients que devien avisar de qualsevol simptomatologia adversa que

presentessin. Aixi mateix, a les consultes successives se’ls hi preguntava explicitament.

8.3.2 GRUP CERCLATGE CERVICAL

A les pacients incloses en aquest grup se’ls hi entregava informacié especifica del cerclatge

cervical i del seu seguiment per escrit (annex 5).

S’'informava a les pacients que devien avisar de qualsevol simptomatologia adversa que

presentessin. Aixi mateix, a les consultes successives se’ls hi preguntava explicitament.
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Després del pertinent estudi preoperatori, es col-locava sota analgésia regional un cerclatge
cervical Mersilene® segons la técnica Shirodkar. Si no hi havia contraindicacid, se’ls prescrivia
dues dosis de indometacina rectal 100mg, administrant la primera dosi 30 minuts abans de la

cirurgia i la seglient a les 12 hores.

Abans i després de la insercio del cerclatge cervical se’ls hi realitzava una ecografia transvaginal

per tal de poder registrar ambdues longituds cervicals.

8.4 Cronologia
L'abril de 2016 es va presentar la memoria del projecte al comite d’etica de la Vall d’"Hebrén (CEIC)
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).

8.5 Estudi estadistic

Per a poder compilar tota la informacié de I'estudi CEPEIC el servei de bioinformatica de I'Institut
de Recerca del Vall Hebréon (VHIR) va dissenyar un quadern electronic (https: //
w3.icf.uab.es/nexus/html/es) que permetia aleatoritzar les pacients 1:1 i registrar cadascuna
d’elles de manera codificada. A mesura que s’anaven incloent les pacients podiem anar registrant
de manera prospectiva les seves variables sociodemografiques, les variables d’estudi i les

variables resultat de I'estudi.

La monitoritzacioé de I'estudi la va dur a terme I'equip de monitoritzacié d’assajos clinics del VHIR.

L'analisi estadistic es va realitzar amb el programa R (versié 3.6.3). El nivell de significanca

estadistica es va establir a p<0.05.
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Les variables quantitatives s’expressen en mediana i rang interquartilic doncs la majoria d’elles
no presenten una distribucié normal. Per al seu analisis es va usar el test de Shapiro- Wilk. Per

valorar les diferéncies entre grups es va utilitzar el test de Mann-Whitney-Wilcoxon.

Les variables qualitatives s’expressen amb freqiiéncia absoluta i percentatge. Per a comparar les
diferencies entre els dos grups de variables categoriques es va utilitzar el test de Chi-Quadrat o

test exacte de Fisher, segons criteri corresponent.

Les mesures de I'efecte per a les variables categoriques es van analitzar usant el risc relatiu (RR)

amb un interval de confianga (Cl) del 95%.

La relacié de les mesures repetides de longitud cervical amb I'edat gestacional i el grup de
intervencio (pessari o cerclatge) es va estudiar mitjangant el model lineal d’efectes mixtes

(efectes fixes i efectes aleatoris).

8.5.1 VARIABLES A ESTUDI

Variables sociodemografiques, antecedents obstétrics i personals

- Quantitatives: Edat materna (anys), edat gestacional en el moment de la inclusié
(setmanes d’amenorrea), index de massa corporal pregestacional (Kg/m?), nimero de
parts a terme, niUmero de parts prematurs, nimero d’avortaments de primer trimestre,
nimero d’avortaments de segon trimestre, nimero d’interrupcions voluntaries de
I’embaras, nimero de interrupcions legals de I'embaras, numero de fills vius.

- Qualitatives: Etnia (caucasica, afro-americana, asiatica, llatinoamericana), habit
tabaquic (si/no), habit enolic (si/no), consum d’altres drogues (si/no), part prematur
previ (si/no), antecedent de cx curt en anteriors gestacions (si/no), antecedent de

pessari en anterior gestacio (si/no), antecedent de cerclatge en anterior gestaci (si/no),
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tipus de part previ (eutocic, cesaria, instrumentat), antecedent d’evacuacié uterina
quirdrgica i/o médica (si/no), antecedents ginecologics (conitzacid, malformacio uterina,
histeroscopies, curetatges), tipus de gestacié (espontania, inseminacid artificial,

fecundacid in vitro).

Variables gestacio actual

- Variables quantitatives: setmanes i dies de gestacié en el moment de la insercié del
pessari/cerclatge), longitud cervical efectiva i total abans de la insercié del dispositiu
preventiu (mm), longitud cervical efectiva i total després de la insercié del dispositiu
preventiu (mm), temps de col-locacié (minuts), preséncia de leucocits a I'analitica previa
a la inserci6 (mm3), neutrdfils (%), PCR (valor absolut), valor de la glucosa de
I'amniocentesi (), escala d’avaluacioé del dolor (EVA) en el moment de la insercié (nUmero
absolut), ingrés requerit en el moment de la insercié (dies), ingrés hospitalari per
complicacié obstetrica (dies), setmanes i dies de gestacié en el moment de I'extraccié
del pessari/cerclatge), longitud cervical efectiva abans de I'extraccié del dispositiu
preventiu (mm), longitud cervical efectiva després de |'extraccié del dispositiu preventiu
(mm), escala d’avaluacié del dolor (EVA) en el moment de la insercié (nimero absolut).

- Variables qualitatives: hemorragia de primer trimestre o segon trimestre (si/no), Us de
progesterona vaginal o intramuscular abans de la inclusié (si/no), resultat de cultiu
vaginal i/o endocervical abans de la insercié (positiu/negatiu), microorganisme present
en el cultiu vaginal i/o endocervical abans de la insercio, tractament realitzat en cas de
cultius positius, realitzacié d’analitica previa a la insercié del dispositiu (si/no), realitzacid
d’amniocentesi abans de la insercid del dispositiu (si/no), resultat de Iestudi
microbiologic (gram positiu, gram negatiu, cultiu positiu, cultiu negatiu),
microorganisme present en I'amniocentesi abans de la insercid, presencia de
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polimorfonuclears (si/no), efectes secundaris de la insercié (metrorragia, dolor, lesid
organs veins, RPM immediata), requeriment d’estancia hospitalaria (si/no, efectes
secundaris produits pel propi pessari o cerclatge (infeccié vaginal, leucorrea no
infecciosa, metrorragia, necrosis cervical), microorganisme causant de la infeccié
vaginal, tractament realitzat en cas de infeccié vaginal, complicacions obstétriques (APP,
corioamnionitis, RPM, preeclampsia, retras del creixement intrauteri, diabetis
gestacional, obit fetal), tipus de tocolitic requerit (Atosiban®, ritrodine, indometacina,
nifedipi), maduracié pulmonar (no realitzada, incompleta, completa), neuroproteccié
(si/no), retirada prematura del pessari o cerclatge (si/no), motiu de la retirada, efectes
secundaris de la retirada del dispositiu preventiu (dolor, metrorragia, lesié organs veins,

RPM immediata).

8.5.2 VARIABLES RESULTAT

Variable resultat principal

Resultat PP<37 SA (si/no).

Variables resultat secundaries quantitatives

Edat gestacional al part (SA), 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).

Variables resultat secundaries qualitatives

Resultat PP<34SA (si/no), resultat PP<28SA (si/so), tipus de part (eutocic, instrumentat, cesaria),

inici del treball de part (espontani, induccid, cesaria electiva), motiu de la cesaria, esdeveniment

advers perinatal sever (si/no), hemorragia intraventricular (si/no), enterocolitis necrotitzant
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(si/no), sindrome de distrés respiratori (si/no), displasia broncopulmonar (si/no), retinopatia de
la prematuritat (si/no), sépsia neonatal (si/no), ingrés a UCI neonatal (si/no) i mort neonatal

(si/no), viu lliure de malaltia (si/no), viu amb seqleles (si/no).

8.6 Aspectes etics

La memoria del projecte i el consentiment informat van ser avaluats i aprovats pel comite d’ética
de Vall d’'Hebrén (annex 1). A totes les gestants se’ls va explicar de forma detallada en que
consistia I'estudi i es va entregar una copia del consentiment informat i dels fulls d’informacid de
I'estudi (annexos 2-5). Les gestants que van acceptar participar van signar el consentiment
informat abans de realitzar qualsevol procediment. Les pacients eren informades de que podien
revocar el consentiment firmat en qualsevol moment, sense que aixd0 modifiqués la conducta

obstétrica a seguir.

L’ecografia transvaginal és inndcua i un procediment de rutina en el control gestacional. En les
pacients portadores de pessari o cerclatge cervical la realitzacié de I'ecografia transvaginal
després de la insercié d’aquests es realitza per a comprovar la LC i la correcta col-locacié del

dispositiu.

Tant el cerclatge cervical com el pessari sén dos tractaments avalats per les diferents societats
cientifiques per a la prevencio de la prematuritat. En els centres que participen a I'estudi ambdds
dispositius s'usen en la practica clinica habitual i el personal que realitza el seu maneig esta

altament qualificat per al seu Us.
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8.7 Pressupost i finangament
El disseny, manteniment i explotacio posterior de la base de dades va ser finangat amb pressupost

intern del VHIR.

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 I'estudi.

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

Es contemplava la publicacié dels resultats de I'estudi independentment de si eren negatius o

positius.

No es contempla que de la informacié obtinguda se’n pugui obtenir cap benefici economic.
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Resultats







L’estudi CEPEIC va aleatoritzar un total de 61 dones gestants amb diagnostic de IC per historia
obstétrica o bé per antecedents de prematuritat i LC curta. D’aquestes 61 dones, només han

finalitzat I'’estudi 58. Les 3 restants han estat perdues de seguiment.

L’estudi es va proposar a un total de 94 dones gestants que en principi complien criteris de

inclusid, aixo correspon a un 65% d’acceptacio a participar en I'estudi.

De les 58 gestants incloses, 28 (48%) corresponen al grup cerclatge i 30 (52%) al grup pessari. La

distribucio de les gestants incloses segons el tipus de IC queda exposada a la taula 16.

Cerclatge Pessari
IC per historia obstétrica 11 (19%) 4 (7%)
IC per ecografia transvaginal 17 (29%) 26 (45%)

Taula 16. Distribucid de les gestants incloses segons el tipus de IC.

141



9.1 Caracteristiques socio-demografiques

En quant a les caracteristiques socio-demografiques no s’observen diferéncies estadisticament

significatives entre el grup cerclatge i el grup pessari (taula 17).

Edat materna (anys)

Etnia
Caucasica
Llatinoamericana
Afro-americana
Asiatica
IMC (Kg/m?)
Tabaquisme

Ex-fumadores

Consum actiu durant gestacié
Consum d’altres toxics

Consum ocasional d’alcohol

Altres toxics

Gestacié mitjangant FIV

Cerclatge

36 (31.75-37)

20 (71.4%)
5 (17.9%)
2 (7.1%)
1(3.6%)

25.75 (23.13 — 30)

2 (7.1%)

4 (14.3%)

1(3.6%)
1(3.6%)

1(3.6%)

Pessari

34 (28.3-37.8)

19 (63.3%)
8 (26.7%)
3 (10%)
0

23.5(20.75 - 26.4)

0

6 (20%)

0
1(3.3%)

1(3.3%)

0.408

0.727

0.087

0.447

0.491

Taula 17. Caracteristiques socio-demografiques de les gestants incloses a I’estudi.
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9.2 Antecedents obstetrics i ginecologics
Si analitzem els antecedents obstetrics i ginecologics de les gestants incloses a I'estudi tampoc
trobem diferencies estadisticament significatives entre el grup cerclatge i el grup pessari. A les

taules 18, 19, 20 21 es detallen les diferents caracteristiques.

Cerclatge Pessari p
Parts a terme 16 (57.1%) 10 (33.3%) 0.119
Parts preterme 13 (46.4%) 16 (53.3%) 0.793
Avortaments de 1r trimestre 10 (35.7%) 8 (26.7%) 0.645
Avortaments de 2n trimestre 12 (42.9%) 15 (50%) 0.778
Interrupcions legals de la 4 (14.3%) 4 (13.3%) 1
gestacio
Interrupcions voluntaries 3(10.7%) 4 (13.3%) 1

Taula 18. Antecedent de gestacions a terme, preterme, avortaments de primer i segon trimestre,
interrupcions voluntaries i legals de la gestacid.

Cerclatge Pessari p
Tipus de part previ
Eutdcic 24 (85.7%) 24 (85.7%) 1
Cesaria 7 (28%) 5(17.2%) 0.535
Instrumentat 2 (8.3%) 0 0.217
Evacuacio uterina 0.885
Tractament medic 2 (7.1%) 2 (6.7%)
Curetatge 4 (14.3%) 7 (23.3%)
Tractament médic + curetatge 3(10.7%) 3 (10%)

Taula 19. Tipus de part previ i metodologia de I’evacuacio uterina en els casos d’avortaments de primer
trimestre.



Cerclatge Pessari p

Antecedent de céervix 16 (57.1%) 9 (30%) 0.063
curt
Tractament preventiu 0.093

en anteriors gestacions
Cerclatge 10(35.7%) @ 4 (13.3%)
Pessari 3 (10.7%) 3 (10%)
Progesterona 1(3.6%) 0

Taula 20. Antecedent de cérvix curt i de tractaments preventius de la prematuritat en anteriors

gestacions.
Cerclatge Pessari p
Conitzacio 3 (10.7%) 2 (6.7%) 0.665
Histeroscopia 1(3.6%) 6 (20%) 0.104
Malformacio uterina 0 1(3.3%) 1

Taula 21. Antecedent de cirurgia uterina prévia o malformacio uterina.

9.3 Col-locacio dels dispositius

La mediana d’edat gestacional en la col-locacié dels dispositius no presenta diferencies entre
ambdos grups, sent de 16.4 SA (13.6 —21.9) en el grup cerclatge i 19.9 SA (16.9 —21.7) en el grup
pessari (p=0.109). Cap de les pacients de I'estudi duien tractament concomitant amb PGT vaginal
en el moment de la col-locacié dels dispositius. En 5 gestants del grup cerclatge (17.9%) i en 6
gestants del grup pessari (20.7%) se’ls hi va prescriure en el primer trimestre per diferents motius,

pero passat aquest periode es va retirar per no requerir-la més (p=1).
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Les longituds cervicals efectives i totals mesurades abans de la col-locacié del cerclatge i el pessari
sén menors en el grup pessari, sent aquesta diferéncia només estadisticament significativa en
referéncia a la longitud cervical total (p=0.04). Les longituds cervicals efectives i totals mesurades
després de la col-locacié dels dispositius si presenten diferéncies estadisticament significatives
entre el grup cerclatge i el grup pessari, sent la longitud cervical efectiva major en el grup pessari,
21mm vs. 30.5mm (p<0.001) i la longitud cervical total major en el grup cerclatge, 40mm vs.

33.5mm (p=0.001).

Cerclatge Pessari p
LCE pre insercio (mm) 22.5(19-28.5) 20 (12 -23) 0.057
LCT pre insercio (mm) 29 (24.25-37.5) 24.5 (19.25 - 30) 0.04
LCE post insercié (mm) 21 (17 -26.5) 30.5 (27 -35) <0.001
LCT post insercié (mm) 40 (33.5-42) 33.5(27.5-136) 0.001
Temps requerit (min) 40 (30-—45) 1(1-2) <0.001

Taula 22. Longitud cervical efectiva i total abans i després de la insercié de cadascun dels dispositius.
Temps de col-locacié requerit per a cadascun dels procediments.

Els cultius vaginals realitzats just abans de la insercié dels dispositius van ser positius en 4 gestants
del grup cerclatge (14.3%) i en 9 gestants del grup pessari (30%) (p=0.212). El microorganisme
més freqlentment aillat va ser el Ureaplasma Urealyticum junt amb la colonitzacié per

Streptococcus Agalactiae.

Quatre gestants del grup cerclatge (14.3%) i nou gestants del grup pessari (27.6%) varen
necessitar la realitzacié d’una amniocentesi previament a la col-locacid dels dispositius (p=0.365),

cap d’elles amb resultat positiu en el cultiu de liquid amniotic.
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Les diferents taxes d’efectes secundaris reportats en el moment de la col-locacié del cerclatge o

del pessari queden exposades a la taula 23.

Cerclatge Pessari p
Dolor 3 (10.7%) 10 (33.3%) 0.059
Metrorragia 14 (50%) 1(3.3%) <0.001
RPM immediata 1(3.6%) 0 1
Lesio d’organs veins 0 0
Ingrés hospitalari 24 (85.7%) 3 (10%) <0.001

Taula 23. Efectes secundaris en el moment de la insercié dels dispositius.

Deu gestants (33.3%) a qui se’ls hi va col-locar un pessari cervical van referir dolor durant el
procediment vs. 3 (10.7%) de les gestants del grup cerclatge (p=0-059). La puntuacié mitja de
I’'EVA (escala visual analogica del dolor) en el grup cerclatge va ser de 2.5 i de 4 en el grup pessari

(p=0.616).

Observem diferéncies estadisticament significatives entre ambdds grups en relacié a les taxes de

metrorragia i estancia hospitalaria.

La gran majoria de metrorragies identificades durant la insercié varen ser de quantitat escassa,

nomeés en 2 casos (14.3%) es descriuen com moderades (i totes referents al grup cerclatge).

En 24 gestants (85.7%) del grup cerclatge es va requerir ingrés hospitalari per a la col-locacié
d’aquest i només 3 (10%) de les gestants del grup pessari el va necessitar, essent aquesta
diferencia estadisticament significativa (p<0.001). La mediana de dies d’estancia hospitalaria en

el moment de la insercid és de 1 dia (1 —1) en el grup cerclatge i de 6.5 dies (4.5 —8.5) en el grup
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pessari, essent aquesta diferéncia estadisticament significativa (p=0.0008). Les diferéncies entre
els dos grups s’expliquen perqué per a la col-locacid dels cerclatges en aquest tipus de pacients
(cerclatges no emergents) es requereix habitualment unes hores d’observacio per tal de descartar
complicacions precoces i, si I'evolucié de les pacients és bona, es pot donar I'alta a les 12 - 24
hores d’haver realitzat el procediment. El pessari, habitualment, es col-loca a la mateixa consulta
d’obstetricia, sense requeriment de ingrés ni observacio posterior. Les pacients aleatoritzades a
grup pessari amb necessitat de ingrés previ a la seva col-locacié sén gestants que durant el seu
seguiment per antecedent de prematuritat van presentar una LC <15mm. Davant d’aquesta
situacid el nostre protocol recomana la realitzacié d’'una amniocentesi per tal de descartar
infeccid intraamniotica. En els tres casos esmentats es va descartar amenaga de part immadur

(API) i corioamnionitis, podent aixi inserir el pessari al cap d’uns dies.

9.4 Retirada dels dispositius
La mediana d’edat gestacional en la retirada dels dispositius no presenta diferéncies entre
ambdods grups, sent de 36.6 SA (34 —37.3) en el grup cerclatge i 36.4 SA (27.7 — 37.3) en el grup

pessari (p=0.383).

No s’observen diferéncies estadisticament significatives entre les LCE d’abans i després de la

retirada dels dispositius (p=0.143 i p=0.673, respectivament).

Cerclatge Pessari p
LCE pre retirada (mm) 17.5(12.12 -20) 14 (7.5 -20) 0.143
LCE post retirada (mm) 15 (10-30) 15(9-27) 0.673

Taula 24. Longitud cervical efectiva abans i després de la retirada de cadascun dels dispositius.
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Les diferents taxes d’efectes secundaris reportats en el moment de la retirada del cerclatge o del

pessari queden exposades a la taula 25.

Cerclatge Pessari p
Dolor 22 (81.5%) 14 (51.9%) 0.042
Metrorragia 10 (38.5%) 3(11.1%) 0.027
Lesié d’organs veins 2 (7.7%) 0 0.236

Taula 25. Efectes secundaris en el moment de la retirada dels dispositius.

Observem diferéncies estadisticament significatives entre el grup cerclatge i el grup pessari en les
taxes de dolor, 81.5% vs. 51.9% respectivament (p=0.042) i preséncia de metrorragia, 38.5% vs.
11.1% respectivament (p=0.027), durant la retirada dels dispositius. La puntuacié mitja de 'EVA
en el grup cerclatge va ser de 6 i en el grup pessari de 5 (p=0.077). La majoria de metrorragies
identificades durant la retirada varen ser de quantitat escassa. Les dues lesions reportades durant

la retirada del cerclatge corresponen a lesions / laceracions cervicals.

En 5 (17.9%) de les gestants incloses en el grup pessari a qui se’ls hi va retirar el dispositiu de
manera precog es va realitzar un cerclatge d’emergencia, 3 d’elles van arribar al terme, 1 a les 35

SAil'altra ales 23 SA.

9.5 Evolucio de la longitud cervical efectiva durant el seguiment

La longitud cervical efectiva es va anar escurgant de manera significativa a mesura que avangava
I’edat gestacional (coeficient -0.24, p=0.004). La longitud cervical efectiva durant el seguiment de
les gestants va ser major en el grup pessari (coeficient 13.20, p<0.001) i I’'escurgament cervical
va resultar més pronunciat en el grup pessari que en el grup cerclatge (coeficient -0.33, p=0.010)
(figura 25).
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Figura 25. Distribucié de les medianes de les LCE en el grup pessari (blau) i en el grup cerclatge (rosa).

9.6 Resultats principals
La mediana d’edat gestacional al part en ambdds grups va ser de 38 SA (p=0.944), tal i com es

mostra a la figura 26.

No hem observat diferéncies entre el grup cerclatge i el grup pessari en quan a les taxes de
prematuritat < 37, 34 i 28 SA (taula 26). EI RR de tenir un PP <37 SA és de 0.62 (95% Cl: 0.3 —1.29,

p=0.308), <34 SA 0.8 (95% Cl: 0.31 —2.09, p=0.888) i < 28 SA 1.87 (95% Cl: 0.37 —9.41, p=0.671).
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Part <37 SA 12 (42.9%) 8 (26.7%) 0.62 (0.3 —1.29) 0.308
Part <34 SA 7 (25%) 6 (20%) 0.8 (0.31-2.09) 0.888
Part <28 SA 2 (7.1%) 4 (13.3%) 1.87 (0.37 - 9.41) 0.671

Taula 26. Taxa de PP <37 SA, 34 SA i 28 SA amb els seus corresponents RRs.

Les seglients grafiques mostren els resultats obtinguts (figures 26 i 27):

Gestational age at birth according to group

40
1

35
1

Gestational age (weeks)
30

25

20
1

Cerclage Pessary

Group

Figura 26. Diagrama de caixes on es mostren els resultats globals de I’edat gestacional al part en els dos
grups d’estudi.
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Figura 27. Corba de Kaplan-Meier on es representa la probabilitat de continuar amb la gestacié en
funcid de I'edat gestacional en els dos grups d’estudi.

151



9.7 Resultats secundaris

9.7.1 TIPUS DE PART

No s’han trobat diferencies estadisticament significatives entre els tipus de part (p= 0.287). El
67.9% de les gestants del grup cerclatge i el 63.3% de les gestants del grup pessari varen tenir un
part eutocic. La taxa de cesaries va ser de 28.6% en el grup cerclatge i del 20% en el grup pessari,

la taxa de part instrumentat de 3.6% i 16.7%, respectivament.

Cerclatge Pessari p

Tipus de part 0.287

Eutocic 19 (67.9%) 19 (63.3%)

Cesaria 8 (28.6%) 6 (20%)
Instrumentat 1(3.6%) 5(16.7%)
Inici del part 0.414
Espontani 14 (50%) 20 (66.7%)
Induccié = 12 (42.9%) 8 (26.7%)
Cesarea electiva 2 (7.1%) 2 (6.7%)

Taula 27. Tipus de part i mode d’inici del part.

9.7.2 COMPLICACIONS OBSTETRIQUES

No s’observen diferéncies entre ambdds grups en quant a les diferents complicacions
obstetriques registrades, RR 1 (95% Cl: 0.6 — 1.68, p=1), aixi com tampoc en el requeriment de

tocolitics, maduracié pulmonar o neuroproteccié (taula 28).
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Cerclatge Pessari RR (95% Cl) p

Complicacions obsteétriques 14 (50%) 15 (50%) 1(0.6-1.68) 1
Amenaca PP 13 (46.4%) 15 (50%) 1.07(0.63-1.84)  0.993
RPM-P 2 (7.1%) 0 - 0.229

Corioamnionitis 2 (7.1%) 2(6.7%)  0.47(0.05-4.87)  0.605

Preeclampsia 0 0 -

Retras de creixement 0 1(3.3%) - 1
Requeriment tocolitics 12 (42.9%) 12 (40%) 0.93(0.51-1.72) 1
Maduracié pulmonar 13 (46.4%) 15 (50%) 1.08 (0.63 —1.84) 0.993
Neuroproteccid 12 (42.9%) 15 (50%) 1.17 (0.67 — 2.04) 0.778

Taula 28. Complicacions obstétriques observades, requeriment de tocolitics, maduracié pulmonar i
neuroproteccio.

Tretze gestants (46.4%) del grup cerclatge i 15 (50%) del grup pessari van presentar almenys un
episodi d’APP durant el seu seguiment, RR 1.07 (95% Cl: 0.63 — 1.84, p=0.993). La mediana d’edat
gestacional de presentacié del primer episodi d’APP va ser de 28 SA (23 — 32) en el grup cerclatge
i 25 SA (24 — 25.8) en el grup pessari (p=0.23). La mediana de dies de ingrés per APP va ser de 3

dies (0—5) en el grup cerclatge i 6 dies (1 — 10.5) en el grup pessari (p=0.315).

Dues gestants (7.1%) del grup cerclatge van presentar una RPM-P, una d’elles amb diagnostic
concomitant de corioamnionitis. Tenint en compte aquesta Ultima, dues gestants (7.1%) del grup
cerclatge van ser diagnosticades de corioamnionitis. En el grup pessari dues gestants (6.1%) van
presentar diagnostic de corioamnionitis i una gestant (3.3%) un fetus amb retras de creixement

intrauteri tipus IV.
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9.7.3 RESULTATS | COMPLICACIONS PERINATALS

No observem diferencies entre ambdds grups en referéncia al pes dels recents nascuts (RN), al
test d’APGAR al minut, 5 minuts i 10 minuts de vida i en els ph de I'artéria i la vena umbilical. La
mediana de pes dels recent nascuts va ser de 3040gr. (1930 — 3235) en el grup cerclatge i 3045gr.
(2769 —3216) en el grup pessari (p=0.656), la mediana de ph arterial va ser de 7.25 (7.18 — 7.30)

en ambdods grups (p=0.234) i la mediana de ph vends de 7.29 (7.27 —7.35) i de 7.32 (7.26 — 7.34),

respectivament (p=0.815).

Pes recent nascut (gr.)
APGAR
1 minut
5 minuts
10 minuts
Ph arteria umbilical

Ph vena umbilical

Tampoc observem diferéncies en quant a les diferents complicacions perinatals registrades, RR
0.33 (95% Cl: 0.04 — 3.01, p=0.610), aixi com tampoc en els dies d’estancia hospitalaria en els

casos de ingrés a la UCl-neonatal, RR 0.38 (95% Cl: 0.14 — 1.08, p=0.066) ni en I'estat actual dels

nadons de I'estudi (taula 30).

Cerclatge

3040 (1930 -3235) = 3045 (2769 — 3216)

9
10
10

7.25
7.29

Taula 29. Resultats perinatals.
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Pessari

10

10

7.25

7.32

0.656

0.969

0.820

0.891

0.899

0.815



Complicacions perinatals

Hemorragia
intraventricular

Sepsia neonatal

Sindrome del distret
respiratori

Enterocolitis necrotitzant
Ingrés a UCI-Neonatal
Dies de ingrés
Estat actual del nadé
Vius i sans
Vius amb sequeles

Defuncions

Taula 30. Complicacions perinatals observades i estat actual del nadé.

En el grup cerclatge 10 nadons (38.5%) van requerir ingrés a UCI-Neonatal, 3 dels quals (11.1%)
van presentar algun tipus de complicacié perinatal. Un nadd nascut a les 23+4 SA amb sepsis
neonatal en el context d’'una corioamnionitis amb resultat de traspas, una hemorragia
intraventricular de Il grau en un nadd nascut a les 33 SA que resta viu sense seqlieles i un cas de

sindrome del distret respiratori (SDR) en un nadé macrosomic (4150gr.) nascut a terme a les 38+3

SA.

En el grup pessari 4 nadons (14.8%) van requerir ingrés a UCI-Neonatal, només 1 (3.7%) va

presentar algun tipus de complicacié perinatal (sindrome de distret respiratori en un nadé nascut

Cerclatge
3(11.1%)

1(3.6%)

1(3.6%)

1(3.6%)

0
10 (38.5%)

16 (6 — 34)

25 (89.3%)
1(3.6%)

2 (7.1%)

Pessari
1(3.7%)

0

1(3.4%)

0

4 (14.8%)

17 (11.5 - 48.5)

25 (83.3%)
2 (6.7%)

3 (10%)

RR (95% Cl)

0.33 (0.04 —3.01)

0.97 (0.06 — 14.7)

0.38 (0.14 — 1.08)

a les 26+4 SA i que en I'actualitat presenta displasia broncopulmonar).
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0.491
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Les defuncions reportades, 2 nadons en el grup cerclatge i 3 en el grup pessari, queden atribuides
a I'extrema prematuritat d’aquests i a la preséncia de infeccié intraamniotica, excepte un cas de
RCIU sever en el grup pessari. Els nadons amb seqieles corresponen a nadons nascuts a les 26+4
SA (displasia broncopulmonar), 28+4 SA (retras psico-motor lleu) i 35+6 SA (cardiopatia

congenita) .

9.7.4 EFECTES SECUNDARIS

Trobem diferéncies estadisticament significatives en les taxes de leucorrea reportades, 35.7% en
el grup cerclatge i 66.7% en el grup pessari (p=0.036). No hi ha diferéncies en quan a la preséncia
de dolor a hipogastri o infeccions vaginals diagnosticades per cultiu vaginal. En el grup cerclatge
els principals microorganismes aillats van ser ["Ureaplasma Urealyticum, Streptococcus
Agalactiae, Escherichia Coli i Candida Albicans (2 casos reportats per a cada microorganisme,
7.1%), seguits per Gardenella Vaginallis i Proteus Mirabilis (1 cas de cada, 3.6%). En el grup pessari
es van reportar 3 casos de cultiu positiu per Gardenella Vaginallis (10%), 2 casos de Candida

Albicans (6.7%) i un d’Escherichia Coli i Streptococcus Aureus (3.3%).

Cerclatge Pessari p
Dolor 8 (28.6%) 6 (20%) 0.649
Leucorrea 10 (35.7%) 20 (66.7%) 0.036
Infeccid vaginal 10 (35.7%) 7 (23.3%) 0.455

Taula 31. Efectes secundaris observats durant el seguiment de les gestants.
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9.8 Subanalisi dels resultats
Si analitzem les dades segons el tipus de IC, IC per historia obstétrica o IC per antecedents de

perdues gestacionals de segon trimestre o PP i LC curta, obtenim els seglients resultats.

9.8.1 INSUFICIENCIA CERVICAL PER HISTORIA OBSTETRICA

En aquest subgrup tenim un total de 15 gestants, 11 (19%) incloses en el grup cerclatge i 4 (7%)

en el grup pessari.

No s’observen diferencies estadisticament significatives entre les caracteristiques socio-

demografiques i els antecedents obstétrics i ginecologics d’ambdds grups.

Tampoc hi ha diferéncies estadisticament significatives en quant a les taxes de prematuritat (taula
32). La mediana d’edat gestacional al part va ser de 38.4 (36.1 — 40.3) en el grup cerclatge i 38.6

(35.6 —39.1) en el grup pessari (p=0.239).

Cerclatge Pessari RR (95% Cl) p
Part <37 SA 3(27.3%) 1(25%) 0.91 (0.13 - 6.46) 1
Part <34 SA 2 (18.2%) 1(25%) 1.36 (0.17 - 11.34) 1
Part <28 SA 0 1(25%) - 0.267

Taula 32. Taxa de PP <37 SA, 34 SA i 28 SA amb els seus corresponents RRs en el subgrup de IC per
historia obstétrica.

No s’observen diferéncies entre ambdds grups en quant a les diferents complicacions
obstetriques registrades, RR 1.83 (95%: Cl 1.07 — 3.14, p=302), aixi com tampoc en el requeriment

de tocolitics, maduracié pulmonar o neuroproteccid (taula 33).
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Cerclatge Pessari RR (95% Cl) p

Complicacions obsteétriques 6 (55%) 4 (100%) 1.83 (1.07 - 3.14) 0.302

Amenaca PP 6 (55%) 4 (50%) 1.83(1.07 - 3.14) 0.302
RPM-P 1(9.1%) 0 - 1
Corioamnionitis 1(9.1%) 0 - 1
Preeclampsia 0 0 -
Retras de creixement 0 0 -
Requeriment tocolitics 5 (46%) 4 (100%) 2.2(1.15-4.2) 0.103
Maduracié pulmonar 5 (46%) 4 (100%) 2.2(1.15-4.2) 0.103
Neuroproteccid 5 (46%) 4 (100%) 2.2(1.15-4.2) 0.103

Taula 33. Complicacions obstétriques observades, requeriment de tocolitics, maduracié pulmonar i
neuroproteccid en el subgrup de gestants amb IC per historia obstétrica.

Tampoc s’han trobat diferencies en els resultats perinatals (pes dels nadons, test APGAR, ph
d’artéria i vena umbilical) ni en les complicacions perinatals, taxa de ingrés a UCI-Neonatal i dies
d’estancia hospitalaria (taula 34). La mediana de pes dels recent nascuts va ser de 3080gr. (2505
—3265) en el grup cerclatge i 3070gr. (2530 — 3102.5) en el grup pessari (p=0.571), la mediana de
ph arterial va ser de 7.23 (7.17 — 7.29) i de 7.32 (7.27 — 7.34), respectivament (p=0.234) i la

mediana de ph vends de 7.28 (7.26 — 7.33) i de 7.30 (7.27 — 7.32), respectivament (p=0.882).
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Cerclatge Pessari RR (95% Cl) p
Complicacions perinatals 0 1(25%) - 0.267

Hemorragia 0 0
intraventricular

Sepsia neonatal 0 0
Sindrome del distret 0 1(25%) - 0.267
respiratori
Enterocolitis necrotitzant 0 0
Ingrés a UCI-Neonatal 3(27.3%) 1(25%) 0.91 (0.13 - 6.46) 1
Dies de ingrés ~ 30(18-34) 80 (80 - 80) 0.416
Estat actual del nadé 0.585

Viusisans 11 (100%) 3 (75%)
Vius amb sequeles 0 1(25%)
Defuncions 0 0

Taula 34. Complicacions perinatals observades i estat actual del nadé en el subgrup de gestants amb IC
per historia obstétrica.

9.8.2 INSUFICIENCIA CERVICAL DETERMINADA PER ECOGRAFIA TRANSVAGINAL

En aquest subgrup tenim un total de 43 gestants, 17 (29%) incloses en el grup cerclatge i 26 (45%)

en el grup pessari.

No s’observen diferencies estadisticament significatives entre les caracteristiques socio-
demografiques i els antecedents obstétrics i ginecologics d’ambdds grups, excepte en la variable
IMC, que si presenta diferéncies entre els grups d'estudi, essent les medianes de 26.3 (24 —30.9)

en el grup cerclatge i de 23.45 (20.9 — 29.1) en el grup pessari (p=0.044).
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No hi ha diferéncies estadisticament significatives en quant les taxes de prematuritat (taula 35).
La mediana d’edat gestacional al part va ser de 36.9 (33 —39.7) en el grup cerclatge i 38.57 (36.5

—39.3) en el grup pessari (p=0.646).

Cerclatge Pessari RR (95% Cl) p
Part <37 SA 9 (52.9%) 7 (26.9%) 0.50 (0.23 - 1.11) 0.161
Part <34 SA 5 (29.4%) 5 (19.2%) 0.65 (0.22 — 1.92) 0.687
Part <28 SA 2 (11.8%) 3 (11.5%) 0.98 (0.18 — 5.27) 1

Taula 35. Taxa de PP <37 SA, 34 SA i 28 SA amb els seus corresponents RRs en el subgrup de IC
determinada per ecografia transvaginal.

No s’observen diferéncies entre ambdds grups en quant a les diferents complicacions
obstetriques registrades, RR 0.9 (95% Cl: 0.46 — 1.77, p=1), aixi com tampoc en el requeriment de

tocolitics, maduracié pulmonar o neuroproteccié (taula 36).

Cerclatge Pessari RR (95% Cl) p
Complicacions obsteétriques 8 (47%) 11 (42%) 0.9 (0.46 —1.77) 1
Amenaca PP 7 (41%) 11 (42%) 1.03 (0.5-2.12) 1
RPM-P  1(5.9%) 0 - 0.395
Corioamnionitis 1 (5.9%) 1(3.8%) 0.65 (0.04 —9.76) 1
Preeclampsia 0 0 -

Retras de creixement 0 1(3.8%) - 1
Requeriment tocolitics 7 (41%) 11 (42%) 1.03 (0.5-2.12) 1
Maduracié pulmonar 8 (47%) 11 (42%) 1.03 (0.5-2.12) 1
Neuroproteccid 7 (41%) 11 (42%) 1.03 (0.5-2.12) 1

Taula 36. Complicacions obstétriques observades, requeriment de tocolitics, maduracié pulmonar i
neuroproteccio en el subgrup de gestants amb IC determinada per I’exploracié ecografica vaginal.
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Tampoc s’han trobat diferencies en els resultats perinatals (pes dels nadons, test APGAR, ph

artéria i vena umbilical) ni en les complicacions perinatals observades (taula 37).

Si que hi ha diferéncies estadisticament significatives en les taxes de ingrés a UCI-Neonatal en
aquest subgrup de gestants, 7 nadons (46.7%) del grup cerclatge i 3 nadons (13%) del grup pessari

van requerir ingrés, RR 0.28 (95% Cl: 0.09 — 0.92, p=0.03).

La mediana de pes dels recent nascuts va ser de 3010gr. (1850 — 3205) en el grup cerclatge i
3045gr. (2768.75 —3266.25) en el grup pessari (p=0.423), la mediana de ph arterial va ser de 7.26
(7.195 - 7.30) i de 7.25 (7.172 — 7.295), respectivament (p=0.485) i la mediana de ph vends de

7.31(7.29—-7.345) i de 7.32 (7.272— 7.348), respectivament (p=0.982).

Cerclatge Pessari RR (95% Cl) p
Complicacions perinatals 3(18.8%) 0 - 0.061
Hemorragia 1(5.9%) 0 - 0.405
intraventricular
Sepsia neonatal 1(5.9%) 0 - 0.405
Sindrome del distret 1(5.9%) 0 - 0.405
respiratori
Enterocolitis necrotitzant 0 0
Ingrés a UCI-Neonatal 7 (46.7%) 3 (13%) 0.28 (0.09 -0.92) 0.03
Dies de ingrés  11(5.25-29.5) 11.5(8.75- 0.061
14.25)
Estat actual del nadé 1

Viusisans 14 (82.4%) 22 (84.6%)
Vius amb sequeles 1(5.9%) 1(3.8%)
Defuncions 2 (11.8%) 3(11.5%)

Taula 37. Complicacions perinatals observades i estat actual del nadé en el subgrup de gestants amb IC
determinada per ecografia transvaginal.
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9.8.3 SUBANALISI SEGONS EDAT GESTACIONAL EN EL MOMENT DE LA COL-LOCACIO
DELS DISPOSITIUS

Amb la idea de intentar trobar altres subpoblacions de gestants amb IC que es pogueren
beneficiar més d’un tractament o altre, varem realitzar un subanalisi dels resultats classificant les
gestants segons I'edat gestacional en que se’ls hi va col-locar cadascun dels dispositius (12+0 —
15+6 SA, 16+0 — 19+6 SA, 20+0 — 25+6 SA). Els resultats obtinguts no mostren diferéncies
estadisticament significatives en les variables estudiades entre el grup cerclatge i el grup pessari,

amb valors de significanga >0.1.

9.9 Estudi de I'impacte economic
Hem realitzat un analisi economic tenint en compte el cost que representa cadascun dels

procediments de col-locacid segons els barems de I'Institut Catala de la Salut.

El procediment quirurgic del cerclatge té un cost aproximat de 708 euros, I'estada d’una hora a
I'hospital de dia és de 77 euros i I'ingrés a la planta d’hospitalitzacié durant 24 hores té un cost
de 475 euros. Amb aquestes dades, el cost mig per pacient a qui se li ha col-locat un cerclatge en
el nostre estudi ha estat de 1183 euros, representat un total de 33124 euros. En canvi, el cost mig
per pacient per a col-locar un pessari ha sigut de 45 euros, representant un total de 1350 euros

(p<0.001).
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L’estudi pilot CEPEIC (CErclatge vs. PEssari cervical en gestants amb Insuficiencia Cervical) és el
primer estudi finalitzat on es valora I'efecte del pessari en les dones amb diagnostic de
insuficiencia cervical ja sigui per la seva historia obstétrica o bé per I'lantecedent d’avortaments
de segon trimestre o PP i per presentar una LC escur¢ada. Davant I'abséncia d’estudis
aleatoritzats publicats sobre I'Us del pessari en aquestes gestants, els resultats del nostre estudi
recolzen la factibilitat de poder realitzar un estudi aleatoritzat de caracteristiques similars pero
de mida mostral major que ens ofereixi uns resultats més consistents. Si els resultats obtinguts
haguessin estat clarament negatius en detriment del pessari cervical, la projeccié d’un gran estudi

aleatoritzat tindria menys sentit.

Pocs estudis hi ha dissenyats per a I'avaluacié del pessari cervical en pacients diagnosticades
previament de IC, els resultats d’aquests van a favor d’una reduccio en la taxa de prematuritat en
les pacients portadores de pessari (244—-247,266,267). La majoria pero representen séries curtes
de casos i controls. A més, I’'heterogeneitat de les poblacions incloses en aquests estudis dificulta

I'extrapolacid dels resultats a la practica clinica habitual.

L’estudi PECEP inclou un 11% de gestants amb LC <25mm i almenys un PP. Tot i que els resultats
globals d’aquest estudi mostren una reduccié significativa en la taxa de PP <34 SA entre el grup
pessari (6%) vs. el grup control (27%), OR 0.18 (95% Cl: 0.08 — 0.37, p<0.0001), no es va realitzar

cap subanalisi per al subgrup de poblacié amb antecedent de PP (149).

Existeix un estudi similar en marxa per part de companys Holandesos, el PC Study (Pessary or
Cerclage to prevent preterm delivery in women with short cervical length and a history of preterm
birth; Netherlands trial registry 4415). Aquest estudi, de caracteristiques similars al nostre, pretén

valorar I'efectivitat del pessari cervical en comparacié amb el cerclatge cervical en dones amb
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diagnostic de IC per historia obstetrica o bé per antecedent de PP (<34 SA) i LC =<25mm. El
principal resultat ha analitzar és la taxa de PP <32 SA. La mida mostral inicial calculada es de 200
dones a cada grup (268). La publicacié dels resultats del nostre estudi junt amb els d’aquest dltim

ens aportara una gran informacié sobre el maneig més adequat per a aquestes gestants.

10.1 Analisi dels resultats obtinguts

L’estudi CEPEIC mostra indicis de que el pessari cervical podria ser una eina adequada en la
prevencié de la prematuritat en gestants amb IC. La taxa de PP <37 SA en el grup cerclatge és del
42.9% i en el grup pessari del 26.7%, RR 0.62 (95% Cl: 0.3 — 1.29, p=0.308) i <34 SA del 25% vs.
20%, respectivament, RR 0.8 (95% Cl: 0.31 — 2.09, p=0.888). Per sota de les 28 SA no es manté
aquesta tendeéncia, sent la taxa de PP <28 SA del 7.1% en el grup cerclatge i del 13.3% en el grup
pessari, RR 1.87 (95% Cl: 0.37 —9.41, p=0.671). Tot i que els resultats no sén concloents, podriem
assumir que I'efecte del pessari en la nostra poblacié de gestants és, com a minim, similar al del

tractament habitual, el cerclatge cervical.

L'efecte positiu esmentat és manté principalment en el subgrup de dones amb IC amb
I’'antecedent d’avortaments de segon trimestre o PP i LC curta. En aquest subgrup la taxa de PP
<37 SA és del 52.9% en el grup cerclatge i del 19.2% en el grup pessari, RR 0.50 (Cl 95%: 0.23 —
1.11, p=0.161). En el subgrup de dones amb IC per historia obstetrica podria ser que el cerclatge
tingués un efecte més protector, principalment per sota les 34 SA, pero en aquest subgrup la
mida mostral és realment baixa. La taxa de PP <34 SA en aquest aquestes gestants és del 18.2%

en el grup cerclatge i del 25% en el grup pessari, RR 1.36 (95% Cl: 0.17 — 11.34, p=1).

Amb la finalitat de intentar observar diferencies en I'efectivitat del cerclatge i del pessari tenint
en compte d’altres caracteristiques que podrien estar relacionades amb els diferents mecanismes

fisio-patologics de la IC, varem realitzar un subanalisi dels resultats classificant les gestants segons
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I’edat gestacional en qué se’ls hi va col-locar el cadascun dels dispositius (12+0 — 15+6 SA, 16+0 —
19+6 SA, 20+0 — 25+6 SA). Els resultats obtinguts no ens aporten un nivell de significanca suficient

com per establir conclusions.

Al'estudino s’observen diferencies estadisticament significatives en la majoria de variables socio-
demografiques estudiades, aixi com tampoc en els antecedents obstétrics ni ginecologics entre
les dues poblacions estudiades. En el subgrup de gestants amb IC per I'antecedent d’avortaments
de segon trimestre o PP i LC curta I'Ginica variable que si presenta diferéncies significatives és el
IMC, sent la seva mediana de 26.3 en el grup cerclatge i 23.5 en el grup pessari (p=0.037). Un baix
pes matern (IMC <18.5) es relaciona amb un major risc de PP (42). La obesitat (IMC >30) es
relaciona amb major risc de PP induit (44). Tenint en compte aquestes premisses, aquesta
variable podria actuar com a factor de confusid. En aquest cas pero estem parlant de medianes
de IMC dins la normalitat, per tant, seria poc probable que aquesta variable tingués un efecte

disruptor en els resultats del subestudi.

En relaci6 amb les complicacions obstetriques, el nostre estudi no mostra diferéncies
estadisticament significatives entre el grup cerclatge i el grup pessari, sent del 50% en cada grup,
RR 1 (95% CI: 0.6 — 1.67, p=1), aixi com tampoc en el requeriment de tocolitics o maduracié

pulmonar.

De la mateixa manera, no s’observen diferéencies en les taxes de complicacions perinatals, sent
de I’11.1% en el grup cerclatge i del 3.7% en el grup pessari, RR 0.33 (95% Cl: 0.04 —3.01, p=0.61).
El grup pessari sembla tendir a requerir menys ingressos a UCI-Neonatal (14.8%) respecte el grup
cerclatge (38.5%), RR0.38 (95% Cl: 0.14 — 1.08, p=0.066). Aquesta diferéncia si és estadisticament
significativa en el subgrup de gestants amb IC per antecedent d’avortaments tardans o PP i LC

curta, sent la taxa de ingrés del 46.7% en el grup cerclatge i del 13% en el grup pessari, RR 0.28
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(95% Cl: 0.09 — 0.92, p=0.03). Aquest subgrup també mostra una certa tendéncia a presentar
menys complicacions perinatals en el grup pessari respecte el grup cerclatge (0 vs. 18.8%,
p=0.061). A esmentar que els neonatolegs no eren cecs al tractament que havia rebut cada mare,
tot i aixo, la probabilitat de influéncia d’aquest fet en la decisié de ingrés a UCI-Neonatal d’un

nadoé és practicament nul-la.

Per tant, els resultats relacionats amb les complicacions obstetriques i perinatals, tot i no ser
significatius en la majoria de variables, ens poden recolzar el disseny d’un major estudi
aleatoritzat amb la tranquil-litat inicial de no haver observat efectes deleteris importants per part

del pessari cervical en les pacients amb IC.

Per a la bona comprensiod de I'accid dels diferents dispositius estudiats ens calen dades objectives
sobre el seu efecte. La valoracié complerta de totes les caracteristiques ecografiques observades

ens apropara a la comprensié del complex entramat fisio-patologic-terapeutic de la IC.

Tal i com es mostra a I'apartat de resultats, no hem trobat diferéncies significatives en les
longituds cervicals efectives abans de la insercié dels dispositius, amb unes medianes de 22.5mm
en el grup cerclatge i de 20mm en el grup pessari (p=0.057). En canvi, partim d’una longitud
cervical total previa a la col-locacié menor en el grup pessari respecte el grup cerclatge, 24.5mm

vs. 29mm (p=0.04).

El pessari cervical allarga més la longitud cervical efectiva respecte el cerclatge, sent la mediana
de la LCE post col-locacié de 21mm en el grup cerclatge i de 30.5mm en el grup pessari (p<0.001).
El cerclatge cervical allarga més la longitud cervical total respecte el pessari, sent la mediana de

la LCT post col-locacié de 40mm en el grup cerclatge i de 33.5mm en el grup pessari (p=0.001).
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Les LCE abans i després de la retirada dels dispositius no presenten diferencies entre ambdds
grups, sent les medianes abans de la retirada de 17.5mm en el grup cerclatge i 14mm en el grup

pessari (p=0.143) i la mediana després de la retirada de 15mm en ambdds grups (p=0.673).

En els dos grups estudiats la longitud cervical efectiva es va anar escurgant de manera significativa
a mesura que avancava lI'edat gestacional, troballes en concordanga amb les d’altres estudis

previs (269).

A més a més, també de manera significativa, la longitud cervical efectiva durant el seguiment de
les gestants va ser major en el grup pessari i I'escurgament cervical va resultar més pronunciat en

aquest mateix grup en comparacié amb el grup cerclatge.

Aquestes troballes es podrien explicar si partim del punt que el mecanisme d’accié del pessari és
diferent al del cerclatge. El pessari engloba practicament tot el canal endocervical efectiu, oferint
un reforg a tota I'estructura cervical, a més de disminuir les forces rebudes per part del Gter al
modificar I'angulacié cervico-uterina. En canvi el cerclatge aporta un fort punt de subjeccié creant

una nova LCE que, en principi, hauria de ser poc modificable.

Una altra possibilitat seria pensar que els criteris de mesura de la LCE post insercié sén diferents
en el cerclatge i en el pessari, i per tant, la seva comparacié hauria de ser cautelosa. La LCE del
cerclatge es mesura des del cerclatge fins a OCE, sense tenir en compte el canal endocervical
tancat que pot haver entre el cerclatge i 'OCI o el vertex del funneling. En canvi, en el cas del
pessari la LCE si valora tot el canal endocervical tancat, des de I'OCI o el vertex del funneling fins
a I'OCE. Podriem redefinir la LCE del cerclatge com aquella longitud entre I'OCl o vertex del
funneling i 'OCE, d’aquesta manera es podria equiparar (o no) a la LCE del pessari. Caldria pero
avaluar bé les dues opcions de LCE del cerclatge per a poder determinar quina és més efectiva

per a la prediccié de I'éxit o el fracas del dispositiu.
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En aquest punt si observem un clar benefici del pessari envers el cerclatge cervical. Aquests

resultats van en concordanga amb els obtinguts en d’altres estudis (218).

Les caracteristiques intrinseques del cerclatge fan que es requereixi d’un major temps invertit per
a la seva col-locacid i de la necessitat, en la majoria de casos, d’un ingrés hospitalari minim. El
pessari cervical, en canvi, és un dispositiu de facil i rapida col-locacié a consulta. En el nostre
estudi un 85.7% de les gestants incloses en el grup cerclatge van requerir d’ingrés hospitalari per
a la col-locacié del dispositiu vers el 10% en el grup pessari (p<0.001). El temps invertit en el
procediment de col-locacié va ser de mediana 40 minuts en el grup cerclatge i d’ 1 minut en el

grup pessari (p<0.001).

Els principals efectes secundaris reportats a I’hora de la col-locacié dels dispositius sén dolor,
referit pel 10.7% de les gestants del grup cerclatge i en el 33.3% de les gestants del grup pessari
(p=0.059) i metrorragia, observada en el 50% de les gestants del grup cerclatge i en el 3.3% de les
gestants del grup pessari (p<0.001). La col-locacié del cerclatge es realitza sempre sota analgesia
regional, el percentatge de gestants amb dolor reportat en el grup cerclatge correspon a un baix

efecte de I'analgesia al iniciar el procediment de col-locacié.

L’extraccié d’ambdés dispositius generalment es realitza a la consulta. El nostre estudi no inclou
cap pacient del grup cerclatge que hagi requerit d’'una extraccio sota analgesia regional, aquesta
possibilitat pero es podria donar en un moment donat. Les pacients del nostre estudi refereixen
major dolor en I'extraccié del cerclatge cervical (81.5%) que les pacients del grup pessari (51.9%,
p=0.042). Es reporta també major taxa de metrorragia durant I'extraccioé en el grup cerclatge
(38.5%) que en el grup pessari (11.1%, p=0.027) i menor taxa de lesions cervicals (7.7% vs. 0,

respectivament, p=236). Aquestes dues lesions cervicals corresponen a laceracions cervicals
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produides durant la manipulacié del cervix en el procediment d’extraccid, tot i que la diferéncia
entre grups no és significativa, clinicament si és una dada rellevant. El nostre estudi no ha registrat

cap cas de necrosi cervical amb cap dels dos dispositius.

Personal qualificat i experimentat en la col-locacid i retirada del cerclatge cervical i del pessari va
encarregar-se d’aquests procediments. Aquesta caracteristica és crucial per a I'obtencié d’uns
bons resultats front al nou dispositiu estudiat, tal i com es detalla en d’altres estudis sobre I'Us
del pessari cervical (149,242). Tot i que no disposem d’estudis que comparin les corbes
d’aprenentatge per a la col-locacié del cerclatge cervical i del pessari, el procés quirdrgic que
implica el cerclatge afegeix un grau de complexitat rellevant, alhora que requereix certa habilitat
quirurgica per part del clinic. La correcta col-locacié del cerclatge aixi com la relacié de la seva
posicid respecte I'OCE sén factors determinants per a I'efectivitat del cerclatge en la reduccié de

la prematuritat (222).

En canvi, el procés de col-locacié del pessari cervical requereix tan sols d’un correcte coneixement
de les instruccions de col-locacid aixi com saber identificar una mala col-locacié d’aquest durant

el seu seguiment.

Per altra banda, tal i com practicament tots els estudis sobre el pessari cervical reporten, aquest
dispositiu augmenta de manera significativa la presencia de leucorrea en les gestants (abundant,
blanca — transparent, no mal olent) (248). En el nostre estudi, un 35.7% de les gestants del grup
cerclatge i un 66.7% de les gestants del grup pessari refereixen leucorrea (p=0.036). Aquesta no
es tradueix en una major taxa de infeccié vaginal, 35.7% vs. 23.3%, respectivament (p=0.455),
doncs es tracta d’una leucorrea fisiologica produida com a reaccié a un cos estrany. Aquest tret
diferencial més enlla de ser un inconvenient pot ser valorat de manera positiva. Saber que la

leucorrea és present en un alt percentatge de les gestants portadores de pessari ens permet
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avangar-nos als esdeveniments, informar a les pacients del que els hi pot ocorre amb precisio els
hi ofereix tranquil-litat. Per part del clinic aquest coneixement I'ajuda a no prendre decisions

precipitades en quan a la seva retirada.

En el nostre estudi, el pessari cervical ha resultat ser una estratégia més economica respecte el
cerclatge amb una significacié estadistica <0.001. Per a valorar I'eficiéncia real de cada dispositiu
requerim perd d’un analisi econdomic complert que tingui en compte també d’altres variables

secundaries.
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10.2 Consideracions sobre I’estudi

Es probable que I'etiopatogenia de la IC difereixi segons el subgrup de gestants estudiades. Hem
de tenir en compte que la definici6 de IC és amplia i inclou tres tipus de gestants de
caracteristiques diferents a les quals col-loquem el cerclatge en diferents periodes de la gestacid
(dones amb antecedents de pérdues gestacionals repetides o PP, dones amb antecedent de
perdues gestacionals o PP i LC curta i dones amb dilatacié cervical). Aquests trets diferencials
poden ser rellevants en relacié amb I'efectivitat dels tractaments preventius proposats. No seria
sorprenent que cada subtipus de gestant inclosa en el diagnostic de IC es pugui beneficiar més

d’un dispositiu o altre.

Seguint aquesta mateixa idea, per al disseny de nous estudis en la linia de I'estudi CEPEIC es
podria considerar realitzar una valoracié més complerta de les caracteristiques ecografiques de
cada pacient, afegint la mesura dels AUC o I'ICC. Coneixer les particularitats cervicals d’aquestes
pacients és clau per entendre I'etiopatogenia de la IC. Trobar trets ecografics diferencials ens pot
ajudar a delimitar encara millor quines gestants es beneficiaran d’un tractament preventiu o

altre.

D’aquesta manera, els estudis que ens puguin apropar a la comprensié de la fisio-patologia de la
prematuritat, que ens permetin treure el major partit possible a les eines de diagnostic precog i
a entendre el mecanisme d’accié dels tractament preventius, ens facilitaran el maneig

individualitzat que cada pacient requereix en funcié de les seves caracteristiques.
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10.3 Punts forts i limitacions

L’estudi CEPEIC és el primer estudi aleatoritzat realitzat i completat sobre I'Us del pessari cervical
en pacients amb IC. Pel seu disseny s’han definit clarament els criteris diagnostics de la IC segons
I’evidéncia cientifica actual i s"han tingut en compte les mdltiples variables que podem trobar en
les pacients amb IC i que es poden relacionar amb un augment del seu risc de prematuritat. Una
definicid especifica del tipus de poblacié estudiat i 'homogeneitat en les caracteristiques socio-
demografiques i els antecedents obstetrics de les pacients incloses en cada grup és important per

a la bona valoracio dels resultats.

Els resultats obtinguts en el nostre estudi avalen I'Us del pessari cervical si tenim en compte
aspectes no menys rellevants com son el confort referit per la dona i I'estalvi economic que

suposa per al sistema sanitari.

La principal limitacié que presenta el nostre assaig és el nombre de pacients incloses. Amb una
mida mostral més gran els resultats obtinguts haguessin tingut una major consisténcia i ens

permetria realitzar un analisi dels subgrups amb major significanga.

Un dels principals obstacles en I'execucié de I'estudi ha estat la baixa acceptacié de les pacients
a participar-hi. El principal motiu, com és comprensible, és que les pacients amb uns antecedents
obstétrics tan pobres com els requerits no solen estar predisposades a participar a cap estudi.
Moltes de les gestants ja havien experimentat I'efectivitat del cerclatge en anteriors gestacions i
no estaven disposades a valorar altres opcions. En aquest sentit, la bona comunicacié metge /
pacient i I'aportacié d’una informacié acurada i solida sobre I'estudi han estat punts que hem
treballat i millorat constantment per a facilitar a les pacients la comprensid de I'assaig que se’ls

presentava.
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L'efecte d’una petita mida mostral queda palés sobretot quan realitzem I'analisi per subgrups. El
subgrup més afectat és el de les dones amb IC per historia obstétrica. Aquest subgrup de dones
té dues limitacions, la primera és que les dones amb multiples antecedents de pérdues
gestacionals de segon trimestre o PP recurrents presenten major reticencia a participar en
estudis. La segona limitacié és que, probablement, la protocol-litzacié del maneig de les gestants
amb aquestes caracteristiques en els ultims anys ha facilitat el diagnostic precog del seu risc de
prematuritat i, junt amb I'oferiment d’un tractament preventiu eficag, les pacients que podrien

formar part d’aquest subgrup passen a formar part del grup d’antecedent de PP i LC curta.
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Conclusions







1.- Tenint en compte els resultats del nostre estudi pilot, el pessari cervical no empitjora el
pronostic de la gestacio, per tant, seria factible realitzar un estudi de similars caracteristiques

amb una mida mostral major per tal de verificar els nostres resultats.

2.- Amb les dades que disposem, el pessari cervical podria ser una eina eficag en la prevencio de
la prematuritat en dones amb IC per historia obstétrica o per antecedent d’avortaments tardans
o PP i LC curta. Els resultats del nostre estudi mostren indicis de que el pessari tindria un efecte

similar al del cerclatge en la reduccié de la taxa de PP <37 SA.

3.- Les taxes de complicacions obstétriques i perinatals no es modifiquen segons el dispositiu

emprat en la nostra poblacié de gestants.

4.- El pessari millora certs aspectes respecte el cerclatge cervical com sén el confort alhora de la

seva col-locacié i durant la seva retirada.

5.- El pessari podria tenir un efecte més positiu en el subgrup de gestants amb IC amb antecedent

d’avortaments tardans o PP i LC curta respecte el subgrup de IC per historia obstetrica.

6.- Tenint en compte I'analisi economic realitzat sobre els costs de col-locacié dels dispositius, els
costs atribuits a la col-locacié del cerclatge sén majors en comparacié amb els costs atribuits a la

col-locacié del pessari.
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ANNEX 1: DICTAMEN DEL COMITE D’ETICA

ID-RTF065
Vall d'Hebron Pg. Vall d'Hebron, 119-129
Hospital 08035 Barcelona

Tel. 93 489 38 91
Fax 93 489 41 80
ceic@vhir.org

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA Y COMISION DE
PROYECTOS DE INVESTIGACION DEL HOSPITAL UNIVERSITARI VALL
D’HEBRON

Dofia Mireia Navarro Sebastian, Secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica

del Hospital Universitari Vall d’Hebron,

CERTIFICA

Que el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario Vall d’Hebron,
en el cual la Comision de proyectos de investigacion esta integrada, se reunié en
sesion ordinaria n° 217 el pasado 24/01/2014 y evalu6 el proyecto de investigacion
PR(AMI)284/2013, con fecha 01/11/2013, titulado “Pesario cervical vs Cerclaje en
pacientes con incompetencia cervical” que tiene como investigador principal a la Dra.
Andrea Gascon Portales del Servicio de Obstetricia de nuestro Centro.

El resultado de la evaluacion fue el siguiente:

DICTAMEN FAVORABLE
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ANNEX 2: INFORMACIO PER A LA PACIENT SOBRE L’ESTUDI CEPEIC

CEPEIC: CERCLAIJE vs. PESARIO CERVICAL EN GESTANTES CON INSUFICIENCIA CERVICAL

Proyecto de investigacion titulado: CERCLAJE vs. PESARIO CERVICAL EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA
CERVICAL

Investigadora principal: Dra. Gascon Portalés

Servicio Alto Riesgo Obstétrico, Obstetricia. Hospital Vall d’Hebrén, Barcelona

INFORMACION A LA PACIENTE

Por sus antecedentes obstétricos y/o su longitud cervical acortada tiene mayor riesgo de aborto
tardio o parto pretérmino. Esta situacion puede conllevar secuelas importantes debidas a la prematuridad
0 muerte neonatal.

El tratamiento actual para la insuficiencia cervical es el cerclaje cervical, que consiste en colocar
una sutura en el cuello uterino para evitar su apertura. Esta técnica no estd exenta de riesgos y se realiza en
quiréfano bajo anestesia regional. Existe un mecanismo que habitualmente se usa para la prevencion del
parto pretérmino que es el pesario cervical. Este es un anillo de silicona que se coloca alrededor del cuello
uterino a través de la vagina sin necesidad de intervencion quirargica.

Este estudio pretende valorar la eficacia del pesario cervical en mujeres con diagndstico de
insuficiencia cervical.

El estudio en el que le proponemos participar conlleva realizar el seguimiento de su embarazo en la
clinica de prematuridad de nuestro hospital. Incluiremos a las gestantes de manera aleatoria en dos grupos:
a un grupo se le colocara el pesario cervical, y a otro grupo se le realizara el cerclaje cervical. Su médico no
intervendra en este proceso de inclusién. Usted tendra una probabilidad del 50% de recibir cada uno de los
procedimientos contemplados en este estudio.

No hay descritos efectos adversos respecto al pesario, Unicamente aumenta el flujo vaginal en un
grupo de pacientes en las que se les ha colocado.

Cuando finalice el estudio, los resultados seran publicados. Si observamos que el uso del pessario
ha sido efectivo, podria utilizarse en el futuro para la prevencion del aborto tardio o parto pretérmino en las
gestantes con incompetencia cervical.

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 estudio. En ninguno de los informes del estudio aparecera su nombre, y su identidad
no sera 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. El acceso a dicha informacion quedard restringido al personal designado al
defecto o a otro personal autorizado que estara obligado a mantener la confidencialidad de la informacién.
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De acuerdo con la ley vigente, tiene usted derecho al acceso de sus datos personales; asimismo, y si estd justificado, tiene
derecho a su rectificacion y cancelacidn. Si asi lo desea, debera solicitarlo al médico que le atiende en este estudio.

De acuerdo con la legislacion vigente, tiene derecho a ser informado de los datos relevantes para su salud que se obtengan
en el curso del estudio. Esta informacion se le comunicard si lo desea; en el caso de que prefiera no ser informado, su
decision se respetara.

Si necesita mas informacidn sobre este estudio puede contactar con el investigador responsable, la Dra. Gascén o Dra.
Goya del Servicio de Obstetricia, Tel. 93. 4893185.

Su participacidn en el estudio es totalmente voluntaria, y si decide no participar recibira todos los cuidados médicos que
necesite y la relacién con el equipo médico que le atiende no se verd afectada.
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ANNEX 3: CONSENTIMENT INFORMAT

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Numero del Centro:

Identificacion de la paciente para este estudio:

Titulo del estudio:

CEPEIC: CERCLAIJE vs. PESARIO CERVICAL EN GESTANTES CON INSUFICIENCIA CERVICAL

1.- He leido y entendido la hoja informativa para el estudio arriba mencionado.

2.- Mi participacidn es voluntaria y tengo la libertad de renunciar a seguir en el estudio en el momento que
asi lo decida, sin tener que dar explicacion alguna, y sin que mi atencién médica y derechos legales pudieran
estar afectados.

3.-Acepto formar parte del estudio arriba mencionado.
Nombre:
DNI:

Firma:

Nombre del Testigo:
DNI:
Firma:

Fecha:

Es posible que de su participacion en este estudio no obtenga un beneficio directo. Sin embargo,
los resultados que se obtengan de este estudio podrian beneficiar en un futuro a otras pacientes gestantes
con cuello uterino corto y contribuir a un mejor conocimiento de esta situacion.

Su participacion en el estudio es totalmente voluntaria, y no necesita aceptar la inclusién en el
presente estudio para recibir los cuidados médicos que requiera y que se utilizan en la practica habitual en
estas situaciones.
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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 estudio. En ninguno de los informes del estudio aparecera su nombre, y su identidad
no sera revelada a persona alguna salvo para cumplir con los fines del estudio, y en el caso de urgencia médica o
requerimiento legal. Cualquier informacién de cardcter personal que pueda ser identificable sera conservada por métodos
informaticos en condiciones de seguridad. El acceso a dicha informacion quedard restringido al personal designado al
defecto o a otro personal autorizado que estara 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 rectificacion y cancelacidn. Si asi lo desea, debera solicitarlo al médico que le atiende en este estudio.

De acuerdo con la legislacion vigente, tiene derecho a ser informado de los datos relevantes para su salud que se obtengan
en el curso del estudio. Esta informacion se le comunicard si lo desea; en el caso de que prefiera no ser informado, su

decision se respetara.

Si necesita mas informacidn sobre este estudio puede contactar con el investigador responsable, la Dra. Gascén o Dra.
Goya del Servicio de Obstetricia, Tel. 93. 4893185.
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ANNEX 4: INFORMACIO PER A LA PACIENT ALEATORITZADA A GRUP PESSARI

CEPEIC: CERCLAJE vs. PESARIO CERVICAL EN GESTANTES CON INSUFICIENCIA CERVICAL

DOCUMENTO INFORMATIVO: PESARIO

El pesario cervical (Arabin et al, fig. 1-3) es un anillo de silicona, que se coloca alrededor del cuello
uterino a través de la vagina, sin necesidad de intervencion quirdrgica. Este anillo corrige el angulo del cuello
uterino, evitando que se acorte, tal como se ha mostrado en estudios recientes. Por ello, en este hospital

estamos utilizando este anillo en pacientes con cérvix corto intentando prevenir un parto prematuro.

El manejo ante una paciente portadora de un pesario cervical sera similar a aquella paciente a la que
se le ha colocado un cerclaje cervical. Sera necesario realizar una medicion de longitud cervical para el
seguimiento habitual de estas pacientes. Es probable que la paciente refiera mayor cantidad de flujo
vaginal debido a la colocacién del pesario, sin que requiera por ello mayor numero de controles y/o

cultivos vaginales.

En caso de que la paciente presente dinamica uterina, ésta serd inhibida con uteroliticos segun el

protocolo vigente en cada centro hospitalario.

En caso de acortamiento cervical progresivo > 50% y/o dilatacidn cervical, se valorara retirar el pesario

y la colocacién de un cerclaje cervical de emergencia.

En caso de ruptura prematura de membranas, el manejo serd expectante, con la toma de cultivos
segun protocolo vigente, sin necesidad de retirar pesario, exceptuando aquellas que presenten signos de

corioamnionitis.

En caso de sangrado, se valorara la procedencia y cantidad del mismo, retirandose pesario en caso de

sangrado igual o mayor que regla procedente de cavidad uterina.
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En conclusién, las indicaciones para retirar el pesario seran principalmente:

1) Dinamica uterina que no cede a tratamiento uterolitico.

2) Acortamiento cervical progresivo > 50% y/o dilatacidn cervical.

3) Corioamnionitis.

4) Sangrado vaginal igual o mayor que regla procedente de cavidad uterina.

Para cualquier aclaracién o duda, no dude en contactar con la Dra. Maria Goya (mgoya@vhebron.net, 93-
4893185) o con la Dra. Andrea Gascon (agascon@vhebron.net, 93-4893185).

Es posible que de su participacion en este estudio no obtenga un beneficio directo. Sin embargo,
los resultados que se obtengan de este estudio podrian beneficiar en un futuro a otras pacientes gestantes
con cuello uterino corto y contribuir a un mejor conocimiento de esta situacidn.Su participacién en el estudio
es totalmente voluntaria, y no necesita aceptar la inclusion en el presente estudio para recibir los cuidados
médicos que requiera y que se utilizan en la practica habitual en estas situaciones.

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 estudio. En ninguno de los informes del estudio aparecera su nombre, y su identidad
no sera 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. El acceso a dicha informacion quedard restringido al personal designado al
defecto o a otro personal autorizado que estara 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 estd justificado, tiene
derecho a su rectificacion y cancelacidn. Si asi lo desea, debera solicitarlo al médico que le atiende en este estudio.

De acuerdo con la legislacion vigente, tiene derecho a ser informado de los datos relevantes para su salud que se obtengan
en el curso del estudio. Esta informacion se le comunicard si lo desea; en el caso de que prefiera no ser informado, su
decision se respetara. Si necesita mas informacion sobre este estudio puede contactar con el investigador responsable,
la Dra. Gascon o Dra. Goya del Servicio de Obstetricia, Tel. 93. 4893185.
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ANNEX 5: INFORMACIO PER A LA PACIENT ALEATORITZADA A GRUP CERCLATGE

CEPEIC: CERCLAJE vs. PESARIO CERVICAL EN GESTANTES CON INSUFICIENCIA CERVICAL
DOCUMENTO INFORMATIVO: CERCLAJE CERVICAL

El cerclaje cervical es una sutura que se coloca alrededor del cuello uterino para evitar su apertura
(Fig. 1-2). Se realiza en quiréfano bajo anestesia regional. Es el tratamiento convencional para la insuficiencia
cervical. El objetivo del cerclaje es reforzar el cérvix a nivel del orificio cervical interno (OCI) y

secundariamente alargarlo para asi impedir la pérdida gestacional.

El manejo ante una paciente portadora de un cerclaje cervical sera similar a aquella paciente a la que
se le ha colocado un pesario cervical. Sera necesario realizar una medicién de longitud cervical para el

seguimiento habitual de estas pacientes.

En caso de que la paciente presente dindmica uterina, ésta serd inhibida con uteroliticos segun el

protocolo vigente en cada centro hospitalario.

En caso de ruptura prematura de membranas, el manejo serd expectante, con la toma de cultivos
segun protocolo vigente, sin necesidad de retirar el cerclaje, exceptuando aquellas que presenten signos de

corioamnionitis.

En caso de sangrado, se valorard la procedencia y cantidad del mismo, retirdandose el cerclaje en caso

de sangrado igual o mayor que regla procedente de cavidad uterina.
En conclusidn, las indicaciones para retirar el cerclaje serdn principalmente:

1) Dinamica uterina que no cede a tratamiento uterolitico.
2) Corioamnionitis.

3) Sangrado vaginal igual o mayor que regla procedente de cavidad uterina.
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Para cualquier aclaracién o duda, no dude en contactar con la Dra. Maria Goya (mgoya@vhebron.net, 93-
4893185) o con la Dra. Andrea Gascon (agascon@vhebron.net, 93-4893185).

Es posible que de su participacion en este estudio no obtenga un beneficio directo. Sin embargo,
los resultados que se obtengan de este estudio podrian beneficiar en un futuro a otras pacientes gestantes
con cuello uterino corto y contribuir a un mejor conocimiento de esta situacion.

Su participacion en el estudio es totalmente voluntaria, y no necesita aceptar la inclusién en el
presente estudio para recibir los cuidados médicos que requiera y que se utilizan en la practica habitual en
estas situaciones.

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 estudio. En ninguno de los informes del estudio aparecera su nombre, y su identidad
no sera revelada a persona alguna salvo para cumplir con los fines del estudio, y en el caso de urgencia médica o
requerimiento legal. Cualquier informacién de cardcter personal que pueda ser identificable sera conservada por métodos
informaticos en condiciones de seguridad. El acceso a dicha informacion quedard restringido al personal designado al
defecto o a otro personal autorizado que estara 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 rectificacion y cancelacidn. Si asi lo desea, debera solicitarlo al médico que le atiende en este estudio.

De acuerdo con la legislacion vigente, tiene derecho a ser informado de los datos relevantes para su salud que se obtengan

en el curso del estudio. Esta informacion se le comunicard si lo desea; en el caso de que prefiera no ser informado, su
decision se respetara.
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ANNEX 6: ENQUESTA DE SATISFACCIO DE LES PACIENTS PORTADORES DE PESSARI

Puntue del O (ninguno) ... al 10 (intenso)

ENCUESTA DE COLOCACION

1.- ¢Sensacion de peso o descenso antes de colocar pessario?

2.- ¢Sensacién de aumento de flujo antes de colocar pessario?

3.- ¢Dolor durante la colocacion?

ENCUESTA DE MANTENIMIENTO

4.- ¢ Molestias en bajo vientre o incomodidad?

5.- éSensacioén de peso o descenso después de colocar pessario?

6.- ¢Sensacion de aumento de flujo después de colocar pessario?

ENCUESTA DE RETIRADA

7.- éDolor durante la retirada?

8.- éSe colocaria el pessario otra vez? 1.Si 2.No

9.- iLo recomendaria a una amiga?  1.Si 2.No

OTRAS CONSIDERACIONES QUE CREA OPORTUNAS:
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ANNEX 7: ENQUESTA DE SATISFACCIO DE LES PACIENTS PORTADORES DE CERCLATGE

Puntte del O (ninguno) ... al 10 (intenso)

ENCUESTA DE COLOCACION

1.- ¢Sensacion de peso o descenso antes de colocar cerclaje?

2.- ¢Sensacién de aumento de flujo antes de colocar cerclaje?

3. éDolor durante la colocacién?

4.- ¢Incomodidad por el hecho de requerir ingreso hospitalario?

ENCUESTA DE MANTENIMIENTO

5.- éMolestias en bajo vientre o incomodidad?

6.- ¢Sensacion de peso o descenso después de colocar cerclaje?

7.- éSensacién de aumento de flujo después de colocar cerclaje?

ENCUESTA DE RETIRADA

8.- ¢Dolor durante la retirada?

9.- éSe colocaria el cerclaje otra vez? 1.Si 2.No

10.- ¢Lo recomendaria a una amiga? 1.Si 2.No

OTRAS CONSIDERACIONES QUE CREA OPORTUNAS:
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ANNEX 8: ABSTRACT DE L’ARTICLE DE L'ESTUDI CEPEIC (pendent de publicar)

CEPEIC: CErclage vs. cervical PEssary in pregnant women with Cervical Insufficiency

Authors: Gascon, A., Goya, M., Vargas, M., Brick, M., Maiz, N., Carreras, E.

Background: Cervical Insufficiency (Cl) is used to describe painless cervical dilation leading to recurrent
pregnancy losses in the second trimester or Preterm Births (PB) in otherwise normal pregnancies. Cervical
pessary and cervical cerclage are both considered preventive treatments in women at risk for PB. This study
aims to assess the feasibility of conducting a future Randomised Controlled Trial (RCT) focused on evaluating
the potential effectiveness of the cervical pessary compared with cerclage. Specifically, in terms of reducing
the PB rate before 37 Weeks of Gestation (WG) in women with previous PB due to Cl, or in those with

previous PB and a short cervix in their current pregnancy.

Methods/Design: We conducted a prospective, multicentre, open-label, pilot RCT. Enrolees were women
with singleton pregnancies between 12+0 and 25+6 WG and previous PB due to Cl, or previous PB and short
cervical length (< 25 mm) in their current pregnancy. Eligible women were randomised to cervical cerclage

or Arabin pessary. The primary outcome was the spontaneous PB rate before 37 WG.

Results: 58 pregnant women were included; 28 (48%) in the cerclage group and 30 (52%) in the pessary
group. There were no significant differences were found, neither between both groups in the rates of
spontaneous delivery before 37, 34 and 28 WG, nor in the rates of maternal and neonatal outcomes. The
incidence of some secondary effects, related with the insertion and the withdrawal of the cerclage, was
significantly higher compared to the pessary (vaginal bleeding: 50% vs. 3.3%, p=0.0001; pain: 81.5% vs.

51.9%, p=0.042). Cervical pessary is a cheaper intervention compared to cerclage (p<0.001).

Conclusions: Cervical pessary used in pregnant women with Cl has a similar effect on the prevention of
prematurity compared to cerclage. Moreover, it is associated with less secondary effects and it represents
a cheaper intervention. It would be feasible, based on the results of this previous study, to conduct a future

RCT comparing cervical pessary with cervical cerclage in this group of patients.
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