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ACTH

Corticotropina

APP Amenaca de part preterme
CLM Cadena lleugera de miosina
CRH Hormona alliberadora de corticotropina
CST Tipus d'estat comunitari
DHEA Dehidroepiandrostendiona
DNA Acid desoxiribonucleic
EG Edat gestacional
EUA Estats Units d’America
E2 Estrogens
FdR Factors de risc
FFN Fibronectina fetal
FIV Fecundacié in viro
H Hipotesi
HHA Hipotalem-hipofisi-adrenal
HIV Virus de laimmunodeficiéncia humana
IC Interval de confianca
ICC Coeficient de correlacié interclasse
IQR Rang interquartilic
IDESCAT Institut d’Estadistica de Catalunya
IMC index de massa corporal
INE Instituto Nacional de Estadistica
L. Lactobacillus
LC Longitud cervical
LLETZ Large loop excision of the transformation zone
LTA Limfotoxina a
MMPs Metal-loproteinases de matriu
OCE Orifici cervical extern
OocClI Orifici cervical intern
oMS Organitzacié Mundial de la Salut
OR Odds ratio
PCR Reaccid en cadena de la polimerasa
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gPCR Reaccid en cadena de la polimerasa quantitativa
PG Prostaglandines
Pg Progesterona
phlGFBP-1 Cervical phosphorylated insulin-like growth factor binding protein-1
PNA Pielonefritis aguda
PP Part preterme
RCIU Retard del creixement intrauteri
RNA Acid ribonucleic
rRNA Acid ribonucleic ribosomal
RPM Ruptura prematura de membranes
RR Risc relatiu
SD Desviacié estandard
sg Setmanes de gestacio
TLR Toll-like receptor
TNF Factor de necrosi tumoral
TRA Terapia de reproduccio assistida
TREM Receptors de membrana de cél-lules mieloides
UCI-N Unitat de cures intensives neonatal
VPN Valor predictiu negatiu
VSs. versus
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PART 1

INTRODUCCIO
PLANTEJAMENT GENERAL
JUSTIFICACIO DE LA TESI
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1.- PART PRETERME: CONCEPTE I EPIDEMIOLOGIA

El part preterme (PP) és defineix segons la Organitzacié Mundial de la Salut (OMS), com els

nadons que neixen vius abans de completar les 37 setmanes de gestacio (sg) (1).

S’aproxima que cada any 15 milions de nadons neixen de manera prematura (<37sg) i que en

funcio del pais la taxa de prematuritat pot variar, abracant una forquilla d’entre el 5i el 18% (2).

Més del 60% dels naixements prematurs es produeixen a |'Africa i al sud d'Asia, pero el PP és
realment un problema global. Als paisos amb ingressos més baixos, de mitjana, el 12% dels
nadons neixen de manera prematura, metre que en els paisos més benestants aquest

percentatge es redueix fins el 9% (1). Figura 1.
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Figura 1: Taxa de part prematur estimada al 2014. Chawanpaiboon S. et al. Global, regional amb national

estimates of levels of preterm birth in 2014: a systematic review and modelling analysis. The Lancet, 2018.

La prematuritat i les complicacions que d’ella se’n deriven sén la primera causa de mortalitat
neonatal, sabent, que el risc de mort neonatal disminueix a mesura que augmenta |'edat

gestacional (EG) al part en una relacio no lineal. Figura 2,3 i 4.
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Figura 2: Mortalitat neonatal i infantil segons edat gestacional. Matthew A. et al. Late preterm and early

term birth: at-risk populations and targets for reducing such early births. NeoReviews, 2017.
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Figura 3: Mortalitat segons edat gestacional de nadons segons afectacié o no de defecte del creixement.
Ray JG. et al. Mortality in Infants Affected by Preterm Birth and Severe Small-for-Gestational Age Birth

Weight. Pediatrics, 2017.
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Figura 4: Mortalitat neonatal estratificada segons |'edat gestacional Alexander G.R. et al. US Birth
Weight/Gestational Age-Specific Neonatal Mortality: 1995-1997 Rates for Whites, Hispanics, and Blacks.
Pediatrics, 2003.

La prematuritat, a més, de ser la primera causa de mortalitat neonatal representa I'origen del
50% de les alteracions del neurodesenvolupament en la infantesa i comporta un augment del
risc de malaltia cronica en I'edat adulta (3). El risc de complicacions, de nou, i tal i com ocorre

en la mortalitat cau a mesura que augmenta I'EG. Figura 5i 6. Taula 1.
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Figura 5: Risc de mortalitat a I'edat adulta segons |'edat gestacional al part. Srinivasjois R. et al. Risk of

mortality to aduthood according to gestational age birth. The Journal of Pediatrics, 2017.
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Malgrat tot, encara que parlem de PP d’aquell que es produeix per sota de les 37sg, la maduresa
fetal és un procés continu i cal tenir en compte que entre les 37+0 i les 38+6sg existeix un risc
no despreciable de morbilitat respiratoria, hiperbilirrubinémia, hipoglucémia o dificultat en la
lactancia, és aqui, on rau la importancia de programar les induccions electives, si és possible,

després de la setmana 39+0 de gestacio (4).
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Segons dades extretes de I'Instituto Nacional de Estadistica (INE), I'any 2020, en el conjunt de
I’estat espanyol el PP va representar un 6% del total de parts (20209 PP/336741 total de parts)
gue es produeixen en el nostre medi (5), tot i que aquestes xifres poden arribar al 12,5% en

centres de referencia d’alta complexitat assistencial. Figura 7.
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Figura 7: Total de parts a terme i preterme en el conjunt de I'estat Espafiol. INE, 2020.

L'Institut d’Estadistica de Catalunya (IDESCAT), el registre a Catalunya, I’'any 2020, informa de
dades provisionals de 3113 PP sobre un total de 57203 parts que es tradueix en una taxa de

prematuritat del 5,44% (6). Taula 2.

Menys de 15 De15a19 De20a24 De25a29 De30a34 De35a39 De40ad4 De45a49 De50anysi

anys anys anys anys anys anys anys anys més  No hiconsta Total
Natural
aterme 4 497 2939 6.827 11.809 9.772 2.758 157 3 0 34.766
prematur 1 44 138 291 499 452 163 13 2 1 1.604
no hi consta 0 26 100 226 298 261 64 3 0 1 979
total 5 567 3177 7.344 12.606 10.485 2985 173 5 2 37.349
Cesaria
aterme 2 96 664 1.846 3.793 4.109 1716 248 24 0 12.498
prematur 0 13 77 184 392 380 195 40 4 0 1.285
no hi consta 0 6 30 67 97 99 40 7 0 0 346
total 2 115 m 2.097 4.282 4.588 1.951 295 28 o 14.129
No hi consta 2 100 520 1.083 1.752 1.633 568 58 8 1 5.725
Total 9 782 4.468 10.524 18.640 16.706 5.504 526 a 3 57.203

Taula 2: Part segons edat de la mare, tipus de part i maturitat. IDESCAT. 2020.

Els efectes de la prematuritat en els nounats, en les seves families i en la societat fan que el PP
esdevingui un problema de salut publica rellevant. Davant d’aquesta transcendéncia, crear una
estratégia global per tal de reduir les morts neonatals per PP s’ha convertit en un objectiu

prioritari per organitzacions internacionals com la OMS o les Nacions Unides.
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Malgrat I'existéncia d’intervencions preconcepcionals o antenatals que han demostrat reduir el
PP, les xifres de PP s’han mantingut invariables en les ultimes décades i les millores en els
resultats de supervivencia i morbilitat neonatal sén degudes a les millores en el maneig del
nounat prematur (7). Figura 8i 9.

10

Figura 8: Evolucio de la taxa de prematuritat a Catalunya 1998-2017. Indicadors de salut perinatal a

Catalunya. Informe executiu. Any 2017.
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Figura 9: Evolucié de la taxa de prematuritat extrema a Catalunya 2006-2017. Indicadors de salut perinatal

a Catalunya. Informe executiu. Any 2017.

En quant a la poblacié gemel-lar, s’assumeix una taxa de PP entre 5-6 vegades superior respecte

de les gestacions Uniques, amb una taxa de part <34sg al voltant del 15% (8)(9). Taula 3.

Les tecniques de reproduccié assistida (TRA) han contribuit a un augment significatiu de la taxa
de PP. El risc de PP que pot derivar del tractament de fertilitat es pot abordar millor amb
I'educacié dels professionals de la salut. A Australia i Nova Zelanda, la transferéencia d'embrions

Unics s'ha acceptat ampliament, donant lloc a una taxa d'embaras multiple després de
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fecundacié in vitro (FIV) de només el 6,9%. La transferéncia d'un Unic embrié minimitza el risc

d'embaras multiple, pero requereix un entorn d'alta competéncia i educacio del pacient, ja que

la taxa global d'embaras és menor. En els uUltims anys, el percentatge de transferéncies

d'embrions Unics a Australia i Nova Zelanda va ser del 69%, en comparacié amb el 40% al Regne

Unit. Als Estats Units d’America (EUA), el percentatge de transferéncies d'embrions Unics va ser

del 21%, la qual cosa va fer que la FIV fos la responsable d'un de cada cinc naixements multiples

en aquest pais (10).

Part a terme Part Preterme TOTAL
Unics 313524 (94,66%) 17680 (5,34%) 331204
Dobles 3005 (54,85%) 2474 (45,15%) 5479
Triples 3 (5,26%) 54 (96,74%) 57
Quadruples o més 0 (0%) 1(100%) 1
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La classificacié més freqlientment utilitzada per parlar de PP és segons I'EG al part. Una altra

manera de classificar la severitat de la prematuritat és en funcié del pes al naixement (11). A

més a més, el PP també es pot classificar en base a la causa que el produeix. Figura 10i 11.

- Segons edat gestacional:

Prematuritat extrema (menys de 28sg), representa el 5% dels PP.
Prematuritat severa (entre les 28-32sg), representa el 15% dels PP.
Prematuritat moderada (entre les 32-34sg), representa el 20% dels PP.

Prematuritat tardana (entre les 34-37sg), representa el 60% dels PP.

- Segons pes al néixer:

Pes extremadament baix (<1000gr).
Pes molt baix (<1500gr).
Pes baix (<2500gr).

- Segons la causa d’inici del part:

Indicacions maternes o fetals

L'anomenat PP iatrogénic representa el 30% dels PP (aquest percentatge pot arribar a
un 40% en els paisos desenvolupats) i és aquell que es produeix per indicacié de la
finalitzacid de la gestacio per patologia materna o fetal. La principal causa de finalitzacié
materna son els trastorns hipertensius de la gestacié, mentre que la restriccié de

creixement intrauterina (RCIU) en representa el primer motiu fetal (12).

Part d’inici espontani (70%)

- PP espontani amb membranes intactes (60%)
El PP espontani és el que s’inicia amb contraccions uterines regulars
acompanyades de modificacions cervicals abans de les 37sg.

- Ruptura prematura de les membranes (RPM) (30%)
La RPM és la ruptura espontania de les membranes abans de les 37sg i almenys
1 hora abans de I'inici de les contraccions. La causa en la majoria dels casos és
desconeguda, pero infeccions intrauterines asimptomatiques en sén un

precursor freqient. Els factors de risc (FdR) per a la RPM sén generalment
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similars als del PP espontani pero les infeccions i I'exposicié al tabac hi tenen

un paper més important (12).

Delivery because of
Spontaneous maternal or fetal
infections

preterm labour

Premature preterm rupture
of the membranes (PPROM)
Preterm labour

Figura 10: Causes obstetriques de part preterme. Goldenberg R.L. et al. Epidemiology and causes of
preterm birth. The Lancet, 2008.
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3.1.- Fisiologia de la gestacio i el part

El procés de la gestacio és un conjunt de processos fisiologics que s’inicien en el moment de la

implantacié i finalitzen en el post part. Figura 12.

Es coneix correctament les fases que transcorren al llarg de I'embaras i el part (13):

* Primeres divisions embrionaries

|MP|_ANTAC|0 * Arribada de I’embrié a la cavitat uterina el 4t dia post-fecundacio
* Invasié trofoblastica de les artéries espirals
e Formacio de I'embrid

N * Compreén el 95% del temps de la gestacid
QUIESCENCIA * Hipertrofia i canvis en la vascularitzacié uterina
* Predomini de substancies estabilitzadores
UTERINA

* Inici de I'activitat uterina
* Maduracio cervical
e Estimuladors de la contractilitat

ACTIVACIO

* Esborrament i dilatacié cervical

TREBALL DE « Descens i expulsiu fetal
PART ¢ Deslliurament placentari

» Contraccié uterina rigida

INVO LUC|O + Retorn a estat basal

- Implantacié

Una vegada l'oo0cit ha estat fecundat per I'espermatozoide s’aniran produint les primeres
divisions embrionaries. L'oocit es transforma en blastocist i accedeix a la cavitat uterina
aproximadament el quart dia d’haver estat fecundat i, entre el seté i el catorze dia, es produeix

la implantacié. Progressivament s’anira modificant fins a formar I'’embrid.

En aquesta fase també es produeix la invasié per part del trofoblast del miometri i les arteries

espirals maternes per tal de permetre un correcte procés de placentacio.

Es conegut que alteracions en aquesta fase sén causa d’avortaments de repeticié, pérdues fetals

tardanes i/o preeclampsia.
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- Fase 1 — Quiescéncia uterina

En condicions normals, aquesta fase comprén el 95% del temps de la gestacid i es caracteritza
per la estabilitat del muscul llis uteri i el manteniment de la integritat del cérvix.

En aquesta fase I'Uter pateix una marcada hipertrofia amb canvis extensos en la seva
vascularitzacio per tal de permetre el creixement fetal.

El cervix uteri desenvolupa diverses funcions en aquesta fase: barrera de proteccid enfront
d’infeccions, competéencia cervico-uterina i gestié dels canvis en la matriu extracel-lular que
permetran la progressid en la consistencia dels teixits de cara a la preparacié al part. La
conservacié de la integritat anatomica cervical és essencial per tal que la gestacio arribi a terme,
ja que la dilatacié prematura o la incompeténcia cervical poden ser causes de PP.

La quiescencia uterina ve donada pel predomini de substancies que afavoreixen I'estabilitzacié

uterina (progesterona, oxid nitric o relaxina) (8).

- Fase 2 — Activacio

L’activacio és la fase en la que esdevenen canvis uterins progressius, normalment en les darreres
6-8 setmanes de gestacid, en la qual s’inicia I'activitat uterina, apareixent contraccions de gran
amplitud que finalitzaran amb el part.

En aquesta fase augmenta la presencia de receptors miometrials d’oxcitocina i prostaglandines
(PG) que sén estimuladors de la contractilitat uterina a més de I'activacio de I'eix hipotalamo-
hipofisari (HHA).

En aquesta fase, el procés de modificacions del cérvix uteri s"Tanomena maduracié cervical i el
cérvix experimenta canvis en el teixit connectiu amb una reestructuracié total de la quantitat i

la composicié dels proteoglicans i glicosaminoglicans de la matriu (13).

- Fase 3 — Treball de part
Aguesta fase representa el treball de part actiu, o sigui, la preséncia de contraccions uterines
gue indueixen la dilatacié cervical progressiva i el part.
Aguesta fase comprén, alhora, les fases del treball de part actiu:
- Inici clinic del treball de part: es produeixen contraccions uterines que comportaran
I'esborrament i la dilatacié progressiva del cérvix uteri fins arribar a la seva dilatacio
completa.
- Descens fetal: s’inicia una vegada s’ha assolit la dilatacio cervical completa, es produeix el

descens de la posicio fetal concloent amb I'expulsio fetal.
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- Expulsid de la placenta i membranes: s’inicia just després del naixement fetal i finalitza amb

el deslliurament placentari.

- Fase 4 — Involucio

Just després del deslliurament, fet que conclou el part, s’inicia una contraccid uterina rigida i
persistent que comprimeix els grans vasos uterins prevenint d’aquesta manera I’"hemorragia
postpart.

Tant la compressié dels vasos uterins com els patrons de conducta materna estan mediats per
oxitocina.

La involucid uterina i el retorn a I'estat basal del cérvix uteri sén processos de remodelacié que
regressen aquests organs a |’estat no gestant, el protegeixen d’infeccions i restauren la capacitat

de resposta de I'endometri als cicles hormonals normals.

La gran part de la gestacid transcorre en la fase de quiescéncia uterina, caracteritzada per un
rapid creixement uteri i fetal sense contraccions i només un minima part del temps implica la
fase d’estimulacié o part. Malgrat aquesta gran diferéencia de temps, la gran majoria
d’intervencions o recerca es duen a terme sobre I'amenaca de part preterme (APP) o els
esdeveniments intrapart que representen menys del 0,5% del temps de I'embaras (14). Sembla
imprescindible doncs, parar atencié en el mecanismes de manteniment de la fase quiescent per

tal de trobar noves estratéegies preventives o terapéutiques.
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3.2.- Fisiopatologia del part preterme espontani
Actualment s’accepta la teoria per la qual PP és del desenllag d’una sindrome multifactorial en
el qual, en moltes ocasions, resulta dificil establir-ne un Unic desencadenant, ja que tots ells

conflueixen en I'activacio del treball de part (15). Figura 13.

SOBREDISTENSIO REACCIO IMMUNOLOGICA
UTERINA ANORMAL
R ALTERACIO
ISQUEMIA -
. FENOMENS
Lli2edlo AL-LERGICS
CAUSES DESORDRE
GENETIQUES ENDOCRI
DECLINACIO DE L’ACCIO CAUSES
DE LA PROGESTERONA DESCONEGUDES

Els processos primaris que poden desencadenar el PP espontani es poden agrupar en quatre
categories i a través de la seva identificacié es podria realitzar una terapia dirigida a aquells

individus identificats amb major risc de PP (16). Figura 14.
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3.2.1.- Activacié prematura de I'eix hipotalem-hipofisiari-adrenal matern o fetal

L'homeostasi dels diferents eixos hipotalem-hipofisiaris es manté gracies a la interaccid dels
circuits de retroalimentacio positiva i negativa en qué participen les hormones hipofisiaries.
L’eix HHA regula diversos cicles fisiologics, entre ells, I'adaptacio de les funcions corporals a les
situacions d’estres (17). Davant d’un estimul d’estrées, es produeix una secrecio inicial d’hormona
alliberadora de corticotropina (CRH) que a nivell hipofisiari estimula la produccié de
corticotropina (ACTH) que a la seva vegada, indueix |'alliberament de cortisol a nivell de les
glandules suprarenals (17). El cortisol és el producte final de I'activacid de I'’eix HHA que exerceix
un efecte de retroalimentacié negativa en I'eix HHA matern. A la vegada, el cortisol estimula
I'alliberament de CRH a la decidua creant un nou cicle de retroalimentacié positiva de I'eix HHA

matern i fetal (18). Figura 15.
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Com hem dit, I'estrés és el principal mecanisme activador de I'eix HHA que es pot veure
estimulat per I'estres matern produit per diverses situacions patologiques, socials o personals
com l'ansietat, la depressio, la situacié economica desfavorable o un entorn social disfuncional
(18) (19) (20) o I'estres fetal ocasionat per una insuficiencia placentaria i la conseqiient alteracio

hemodinamica feto-placentaria que aquesta comporta (21).
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Com a conseqiiéncia de I'activacio dels eixos HHA fetal i matern es produeix un augment de les
concentracions de dehidroepiandrostendiona (DHEA), estrogens (E2) i PG que seran les
encarregades de promoure les contraccions uterines, iniciar la maduracio cervical i facilitar la

ruptura de membranes. Figura 16.
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3.2.2.- Resposta inflamatoria exagerada / infeccié

La inflamacié és un mecanisme protector que genera una resposta del sistema immune davant
d’un dany produit en l'organisme. La noxa pot ser causada per agents d’origens diversos
(mecanic, infeccids o quimic entre els principals) i I'objectiu de la inflamacid és eliminar, contenir

o expulsar el factor que la genera (22).

Des d'una perspectiva evolutiva, el PP, en el context de la infeccid, esdevé un mecanisme de
preservacio de la supervivéncia, ja que permet a la mare expulsar el teixit infectat i mantenir

capacitat reproductiva (23).

Pel que fa al fetus, la inflamacié també pot tenir un valor en la supervivéncia a curt termini,
contribuint a la defensa de I'hoste infantil contra la infeccié i accelerant-ne la maduracio
pulmonar (24), pero a llarg termini, poden apareixer complicacions, no només les implicites en

la prematuritat, sind que també, les derivades de la resposta inflamatoria sistemica fetal
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(23)(25), ja que en el 30% dels casos d'infeccid intraamniotica, els bacteris s’arriben a identificar

en la circulacié fetal (26).

El PP causat per un factor infeccids esta mediat per un procés inflamatori: els microorganismes

i els seus productes son detectats per receptors de reconeixement de patrons, com els receptors

toll-like (TLR) que indueixen la produccié de quimiocines (IL-8, IL-1, CCL-2), citocines (IL-B, TNF-

a), PG i proteases que condueixen a l'activacié de la via comuna de part (23). Figura 17.
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Un de cada tres nadons prematurs neix d’'una mare amb una infeccidé intraamniotica, la gran

majoria d’elles, subclinica (27). Els microorganismes aillats del liquid amniotic sén semblants als

gue es troben en el tracte genital inferior i, per tant, es considera la via ascendent com la via

més freqiient d'infeccio, pero també se’n han detectat d’origen periodontal fet que avala la

disseminacié hematogena amb pas transplacentari (28).

Els microorganismes poden accedir a la cavitat amniotica per diverses vies (27):

- Ascendent (des de la vagina i el cérvix uteri)

- Disseminacio hematogena (a través de la placenta, infeccio transplacentaria)

- Sembra retrograda (des de la cavitat peritoneal a través de les trompes de Fal-lopi)

- latrogena (en procediments invasius com I'amniocentesi, la terapia fetal, la biopsia corial o

les vies perifériques sanguinies maternes).
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Diversos estudis avalen la relacié entre infeccié i/o inflamacié amb el PP i quan s’estudien les
placentes obtingudes de PP es poden trobar fins a un 75% de canvis anatomopatologics

compatibles amb corioamnionitis aguda (29).

La corioamnionitis té una relacid inversament proporcional amb I'EG al PP, essent tres vegades

més freqlient en els prematurs extrems que en els moderats o tardans (30). Figura 18.
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La via ascendent és la via més freqient com a precursora d’infeccid. En els estudi
anatomopatologics, la corioamnionitis histologica és més freqiient i greu en el lloc de la ruptura
de la membranes que en altres ubicacions (31). En les gestacions multiples, la corioamnionitis
histologica és més freqlient en el bessé primogenit, ja que les seves membranes estan més
exposades i en contacte amb el cérvix, mentre que no s'ha demostrat la corioamnionitis només
en el segon besso (32).

Els microorganismes presents en els cultius de placenta o liquid amniotic de gestacions amb
corioamnionitis sdn semblants als que sovint es troben en el tracte genital, essent I'Ureaplasma
Urealyticum el més freqlientment identificat. Aquest organisme, es troba a la part inferior
aparell genital de fins el 80% de les dones embarassades normals. Es possible que Ureaplasma
urealyticum accedeixi a la cavitat endometrial amb espermatozoides en estat no gestant,

provocant endometritis, i posteriorment, una infeccid intraamniotica durant I'embaras. L'altra
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alternativa és que I'U. urealyticum és propens a accedir des del tracte genital inferior a la cavitat

amniotica en algunes dones, mentre que no en d’altres (33)

L’espai intrauteri té uns factors protectors naturals que I'aillen i el protegeixen de les possibles
agressions provinents del tracte genitourinari inferior i anorectal (34) (35) com poden ser el moc
cervical, la flora vagina, les membranes fetals i una longitud cervical (LC) adequada. Aquests
sistemes protectors es troben presents en totes les gestants, perd en algunes d’elles, sembla

gue son insuficients per a evitar una infeccié intraamniotica ascendent.

Recentment han sorgit diversos estudis que mostren com I’entorn microbiologic genital exerceix
un efecte protector a I'ascens de patogens des del tracte genital inferior a través del cervix (36).
En aquest sentit, els lactobacils, que augmenten de forma fisiologica durant la gestacio, tindrien
un efecte protector pel PP, mentre que la vaginosi bacteriana per Gardnerella o U. Urealyticum

n’incrementarien el risc (37).

Les infeccions extrauterines també s'associen amb el PP espontani ja que comporten el
desenvolupament d’una sindrome inflamatoria sistemica. L’estat inflamatori sistémic pot ser
determinat mitjangant la identificacié de receptors de membrana de cél-lules mieloides (TREM)
en serum matern, que augmenten de manera significativa en la sang materna de pacients que
presenten un PP (38). SOn exemples d’infeccions amb repercussié sistemica, i que en
conseqliencia incrementen el risc de PP, el paludisme (principal causa de PP a les zones

endemiques), la pielonefritis (PNA), I'apendicitis o la pneumonia (27).

En els ultims anys, la inflamacié sense infeccid coneguda ha anat agafant interés degut als
treballs que demostren com la inflamacié intraamniotica podria tenir major correlacid amb
esdeveniments adversos fetals i perinatals en comparacié amb la infeccié intraamniotica o

corioamnionitis (39). Figura 19.
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La inflamacié intraamniotica es pot iniciar com a resultat de la invasié microbiana de la cavitat
amniotica, és a dir, d'una infeccié intraamniotica o per patrons moleculars associats a danys o
alarmines, és a dir, inflamacié intraamniotica esteéril. La inflamacié intraamniotica esteril és un
procés inflamatori en el qual els microorganismes no poden ésser detectats mitjancant
técniques habituals de cultiu i/o microbiologia molecular. Aquesta clinica s'observa amb
freqliencia en dones amb APP i membranes intactes, amb un cervix uteri escurgat asimptomatic,

amb RPM preterme o amb corioamnionitis clinica a terme (40).

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

incidencia de PP espontani en els fetus RCIU (41).

3.2.3.- Hemorragia decidual

El sagnat genital generat en I'hemorragia decidual s’associa a alt risc de PP i RPM (42). El sagnat,
gue es pot manifestar externament amb sagnat vaginal, o mantenir-se ocult, s’origina a partir
de la lesié i ruptura dels vasos sanguinis deciduals com a conseqiiencia de diferents factors, el

més rellevant d’ells, la hipoperfusid placentaria, relacionada amb la insuficiencia placentaria
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(43), de fet, s'han reportat lesions vasculars de la placenta en un 34% dels dones amb PP, el 35%
de les dones amb RPM, i en el 12% dels parts a terme sense complicacions (44).

Aguestes lesions poden apareixer pel fracas en la transformacio fisiologica de les arteries
espirals, fenomens d’aterosi i/o trombosi arterial materna o fetal que desemboquen una
isquémia utero-placentaria (45).

Encara que el la fisiopatologia no és del tot clara, es creu que la trombina té un paper central, a
més del seu paper critic en la coagulacié quan es produeix la ruptura del vasos, la trombina és
una proteasa multifuncional que provoca activitat contractil del muscul llis, entre ells, el
miometrial (46).

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-8i la infiltracié de neutrofils
(47) (48). Figura 20.

La trombina i la reaccid inflamatoria produida per aquesta, condueixen a un augment del to
miometrial i a un debilitament de les membranes fetals que pot finalitzar amb la ruptura

d’aquestes i desencadenant l'inici del treball de part (49).
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3.2.4.- Distensid uterina patologica

El miometri experimenta canvis molt intensos en el seu fenotip des de I'inici de I'embaras fins al
part, caracteritzats per una fase proliferativa precog, una fase intermédia d'hipertrofia cel-lular
i d’elaboracié de matrius, una tercera fase en la qual les cel-lules assumeixen un fenotip
contractil, la quarta en que les cél-lules esdevenen molt actives i culmina amb el part i I'Gltima,
la fase d’involucio postpart, completant el cicle reproductiu i tornant I'Gter al seu estat basal.
Tota aquesta modulacid fenotipica dels miocits uterins és el resultat de la integracié de senyals
endocrines i de l'estimulacid mecanica de I'Uter per part del creixement del fetus, a més,

aquestes senyals tenen un paper important per a regular l'inici del part (50).

El procés normal de contraccid és uniforme en tot el muscul llis del cos i ve coordinat per un
procés iniciat amb I'augment del calci intracel-lular que s’uneix a la calmodulina provocant la
fosforilacid de la cadena lleugera de miosina (CLM) que permet I'accié en cicles de 'actina i la

miosina.

Les adaptacions del miometri huma durant lI'embaras inclouen mecanismes cel-lulars que
impedeixen el desenvolupament d'alts nivells de fosforilacié de la CLM durant la contraccié i un
augment de la capacitat de generacio d'estres per a qualsevol nivell determinat de fosforilacio

de la CLM (51).

L’estimul mecanic de les fibres de muscul llis uterines és un factor principal en l'inici del treball
de part (50). Les cel-lules de muscul llis adquireixen un fenotip més orientat a la contractilitat,
amb un augment de formacié de gap junctions, cap al final de la gestacio degut al descens dels
nivells de progesterona (Pg) abans del treball de part (50). Com a conseqiiéncia d’aquests canvis
en que s’activa la produccié de proteines associades a la contraccié muscular (connexina 43, els
receptors d’oxitocina o les PG), s'incrementen el nombre de canals de sodi i calci i I'activitat de
la col-lagenasa (50) (52) (53). Tots aquests canvis condueixen a I'aparicié de contraccions, la RPM

i la maduracio cervical previes al part (56). Figura 21.

Un estudi realitzat en primats correlacionava el PP amb la distensié uterina després d’inflar-los
un globus a nivell intrauteri i observant que aixo produia elevacions significatives de citocines

inflamatories i PG amb un "pic inflamatori" que es correlacionava amb el PP (57).

Per tant, causes que suposen una sobredistensié uterina, com poden ser les gestacions

multiples, la macrosomia o el polihidramnis s’han associat amb I'augment de risc de PP (51) (57).
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4.1 Factors de risc de part preterme

Com ja s’ha explicat anteriorment es creu que el PP és una sindrome iniciada per multiples
mecanismes (infeccid, inflamacié, isquemia, etc.). Figura 22. El mecanisme precis no pot ser
establert en la majoria dels casos, pero es creu que els FdR interactuen per causar la transicio

de la quiescéncia uterina al PP o la RPM. Taula 4.

Definir els FdR per a la prediccid del PP és un objectiu raonable per diverses raons:
- La identificacié de les dones amb FdR risc permetria iniciar un tractament especific i
precog per a cada risc concret.
- Els FdR podrien definir una poblacid util per estudiar intervencions especifiques.
- Laidentificacio dels FdR podria proporcionar informacié important sobre el mecanismes

gue condueixen al PP.

Aixi doncs, la identificacio dels FAR de PP pot permetre la identificacié de la poblacié en risc i

aixi poder oferir estrategies preventives per tal d’intentar disminuir la taxa de prematuritat.

Malauradament, alguns dels FdR epidemiologics no poden ser modificats ja que sén
caracteristiques intrinseques de cada pacient (étnia, historia obstetrica, antecedents quirurgics,

nivell socioeconomic, etc.). En canvi, identificar aquells que si que poden ser modificats o

eliminats suposaria una millora del pronostic de la gestacié.
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Figura 22: Origen dels factors de risc de PP.
Sheikh, I.A. et al. Spontaneous preterm birth and

single nucleotide gene polymorphisms: a recent

update. BMC Genomics, 2016.
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4.1.1 Obstetrics

- Historia de PP previ
L'antecedent de PP o d’avortament més enlla de les 16 setmanes és un dels FdR de PP de més
pes. Existeix una forta associacié entre el PP previ i el risc de recurréncia, que es veu afectada

per la freqliencia, I'ordre i la gravetat dels PP anteriors (58).

L'antecedent de PP és un FdR significatiu de recurréncia en embarassos posteriors, situant
aquest risc en un 30%. A més, el risc absolut de recurrencia sembla ser substancialment més

gran si |'etiologia subjacent és treball de PP en lloc de la RPM (59). Figura 23.

Study ES (95% Cl) A) Recurrence Rate of PPROM <37 Weeks
Elimian 2016 |—— 0.41 (0.33, 0.49) Study ES (95% CI)
Glover 2011 —_ 0.39 (0.23, 0.58)
Harper 2010 - 0.34(0.31,0.38) ;
Meis 2003 te- 0.34 (0.30, 0.39) Coleman 2012 [ 0.07 (0.04,0.11)
Vermeulen 1999 —.-:- 0.24(0.18,0.32) Getahun 2010 . 0.07 (0.06, 0.08)
Ananth 2006 * : 021 (020,021) Gonzalez-Quintero 2011 + 0.07 (0.05, 0.09)
Carr-Hill 1985 L 0.15 (0.12, 0.19) : '
Coleman 2012 : - 0.36 (0.33, 0.39) Mercer 1999 >+ 0.13(0.09,0.19)
e 2008 _.T 0.23/0.15,0.33) Overall (12 =50.99%, p=0.11) ‘ 0.07 (0.06, 0.09)
Drassinower 2015 .- 0.34(0.30,0.38) !
Ekwo 1998 P ——— 0.52 (0.42, 0.62)
Esplin 2008 [N 0.27 (0.26, 0.28)
Gonzalez-Quintero 2011 I: 0.28 (0.26, 0.30) a5, S 75 1
Himes 2003 E - 042 (035, 0.48) Recurrence Rate of Preterm Labor <37 Weeks
Hsieh 2005 - 0.23 (0.18, 0.29) B)
Laughon 2014 L] 0.29 (028, 0.31)
Lykke 2009 . 0.16 (0.15,0.16) Study ES (95% CI)
Markham 2014 . 0.43 (0.40, 0.46)
Mercer 1999 - 0.22 (0.18, 0.26)
Rittenberg 2009 ‘i 0.27 (024,031 Coleman 2012 RS 0.34(0.31,037)
Turitz 2016 —.— 0.37 (0.30, 0.43) :
Wallace 2016 ., 0.24 (0.22,0.26) Gonzalez-Quintero 2011 + 023(0.21,025)
Yamashita 2015 - 0.16 (0.13, 0.20)
Yang 2016 H - 0.55 (052, 0.58) Mercer 1999 - 0.12(0.09,017)
igies 2017 _.-; 024(0.18,031) Overall ("2 =97.31%, p=0.00) O 0.23(0.13,0.33)
Overall (12 = 98.63%, p = 0.00) & 0.30 (0.27, 0.34)
'
L I— T T :
25 5 75 1 T T T T
Proportion 2% 5 75 1

Diversos estudis postulen que el PP d'una gestacié multiple s’associa amb un augment
significatiu risc de PP en un posterior embaras Unic (risc relatiu (RR): 2,87) i que pot arribar a un

risc de recurrencia del 40% en el cas de PP abans de les 30 setmanes (60) (61).

L'antecedent de PP iatrogen, no només augmenta el risc de prematuritat iatrogena en futures
gestacions, sind que també, de prematuritat espontania (RR: 2,7), fet que suggereix vies

comunes per a diferents etiologies del PP (62).
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- Antecedent d’avortament segon trimestre (>16 setmanes)

Les dones amb I'antecedent de partimmadur entre les 16 i les 20sg tenen un risc de PP recurrent
igual o superior a les dones amb PP després de les 20sg (63) (64). Figura 24. Aixi doncs, qualsevol
dona amb un part anterior entre les 16 i 36+6sg hauria de ser considerada com a pacient de risc,
independentment de la supervivencia fetal (63).

Tant I'avortament induit com I'espontani s'associen a un augment similar de les odds ratio (OR)
per al PP de les gestacions posteriors, i varien de manera inversa amb la taxa de naixement

prematur de referéencia (65).
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- Embaras multiple

Els embarassos gemel-lars suposen només un 2-3% del total de gestacions, pero comprenen el
17% de parts abans de les 37sg i el 23% de parts abans de les 32sg. Aproximadament el 60% dels
embarassos gemel-lars tenen un part abans de les 37 setmanes. S’apunta a que el mecanisme

causal és la sobredistensid uterina que deriva en contraccions i/o la RPM (12).

Les TRA també sén un contribuent important a I'augment global dels naixements prematurs no
només per la transferencia de més d’'un embrid, sind que perque les gestacions uniques

aconseguides per FIV tenen un major risc de PP. (66).

- Sobredistensio uterina
Com s’ha vist anteriorment, I’estimul mecanic de les fibres de muscul llis uterines és un factor

principal en l'inici del treball de part (50), per tant, causes que suposen una sobredistensio
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uterina, com poden ser les gestacions multiples, la macrosomia o el polihidramnis s’han associat

amb I"'augment de risc de PP (51), (57).

- Alteracions vasculars - metrorragia

Tal i com s’ha explicat amb anterioritat, quan es produeix la ruptura de vasos de la decidua es
genera una reaccid inflamatoria mediada per la trombina que intervé en la coagulacié pero
també provoca una activitat contractil miometrial a més, d’un debilitament de les membranes
fetals que pot finalitzar amb la ruptura d’aquestes i desencadenant l'inici del treball de part (49).
El sagnat vaginal causat per despreniment de placenta o placenta prévia s'associa amb un risc
molt alt de PP, pero fins i tot ’hemorragia en el primer i segon trimestre que no s'associa amb

placenta previa també es poden relacionar amb el despreniment de placenta o el PP (67).

- Periode intergenésic curt

El periode intergeneésic curt, segons la OMS, és aquell en el qual entre un part i concepcié de la
seglient gestacio transcorren menys de 18 mesos.

Uninterval de 6 mesos entre dues gestacions és un FdR independent per al PP i la mort neonatal
en el segon part conferint un risc de més de dues vegades superior de prematuritat (68). Taula
5. Amés, les dones amb una antec de PP tenen més probabilitat de tenir un periode intergenesic

curt en la seglient gestacid que les dones que van tenir un anterior part a terme.

Una possible explicacid seria que I'Uter precisa d’'un periode minim per al retorn al seu estat
basal que inclou la resolucid de I'estat inflamatori associat al part i 'embaras, a part, que no es

permet la correcta reposicio de nutrients per tal d’encarar una nova gestacié (12).

Interpregnancy interval*

18-23
months*

- of 1-5 months (n=3282) 6-11 months (n=8999) 12-17 months (n=12 220) (n=11 793) 24-59 months (n=32 761)
second 0dds ratio (95% Cl) 0dds ratio (95% CI) 0dds ratio (95% Cl) Odds ratio (95% Cl)
pregnancy No (%) Crude Adjustedt No (%) Crude Adjustedt No (%) Crude Adjustedt No (%) No (%) Crude Adjustedt
Birth weight 99 1.1 0.8 234 1.0 0.9 325 1.0 1.0 321 987 1.1 1.0

<5th centile  (3.0)  (0.9to1.4) (0.7to 1.1) (26) (08to1.1) (0.8to1.1) (27) (0.8to1.1) (0.8t01.2) (2.7) (30) (1.0to1.3) (0.9to1.1)
Preterm delivery:

24-32 32 3.1 22 46 1.6 14 48 1.2 12 38 122 1.2 1.1

weeks (1.0)  (1.9t049) (1.41t03.6) (05) (1.0to24) (09t02.2) (04) (0.8t019) (0.8t01.8) 0.3) (04) (0.8t01.7) (0.8to1.6)

33-36 130 20 1.6 218 1.2 1.1 280 1.1 11 244 800 1.2 1.2

weeks (40) (16t024) (1.3t02.0) (24) (1.0to14) (09t01.3) (23) (09t 13) (0.9t01.3) (2.1) (25) (1.0to1.4) (1.0t01.3)
Perinatal death:

Fetal 6 14 1.2 12 1.0 1.0 17 1.1 12 15 45 1.1 1.1

abnormality  (0.2) (06t03.7) (0.5t03.3) (01) (05t022) (0.5t02.1) (0.1) (05t022) (0.5t022) (0.1) (0.1) (06t01.9) (0.6t02.0)

or rhesus

Unexplained 7 16 1.2 10 0.8 0.7 20 1.2 12 16 55 1.2 1.2

stillbirth (02) (06t038) (0.5103.0) (01) (04t018) (0.3t01.7) (02) (0.6t023) (0.6t02.3) (0.1) (02) (0.7t022) (0.7to2.1)

All other 5 26 23 9 1.7 17 12 17 17 7 27 14 1.2

stillbirths (02) (08t081) (0.7t07.2) (0.1)  (0.6t0o4.5) (0.6 to4.5) (0.1)  (0.7t04.2) (0.7 to 4.3) (0.1) (0.1) (06t03.2) (0.5t02.8)

All other 9 54 36 10 22 19 2 0.3 0.3 6 20 1.2 1.2

neonatal (0.3) (1.9t015.2) (1.2t010.7) (0.1) (0.8t06.0) (0.7t05.2) (0.0) (0.1to1.6) (0.1t0o1.5) (0.1) (0.1) (0.5t03.00 (0.5t03.0)

deaths
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4.1.2 Materns

- Cirurgia cervical / uterina prévia

L'antecedent d’una cirurgia cervical com pot ser una conitzacié cervical o una LLETZ (large loop
excision of the transformation zone) per processos premalignes cervicals s'han associat amb un
augment del PP espontani suposadament per la perdua del teixit connectiu després de la cirurgia
(69), tot i que I'evidéncia actual és controvertida per estudis que mostren que les dones amb
antecedents de LLETZ tenen un risc similar de PP en comparacié amb les dones amb displasia
prévia, pero sense excisio cervical. Aixi doncs, dues conitzacions o més, I'exéresi de >10mm de
cervix o la realitzacié de la técnica amb bisturi fred significaria un augment de risc de PP, pero
una sola conitzacié amb nansa diatérmica o cauteritzacié de mida inferior no incrementaria

aquest risc significativament (70).

Pel qué fa referéncia a la preséncia de miomes, un metaanalisis recent conclou que les dones
embarassades amb Uter miomatds tenen un major risc de PP i d’altres resultats obstetrics
adversos (71). Malgrat aquest augment de risc, els estudis retrospectius de cohorts refereixen

que la historia de miomectomia no s'associa amb un reduccio del risc de PP (72).

- Anomalia uterina congénita

Les anomalies uterines congenites tenen una prevalenga d’entre 1'1-10% per a la poblacié no
seleccionada, entre el 2-8% per a dones infertils i entre el 5-30% per a dones amb antecedents
d'avortament espontanis. Les anomalies uterines estan implicades en I'augment de risc de PP a
més, de reduccid de la fertilitat i la pérdua precocg de I'embaras, presentacio fetal anomala, part
per cesaria, despreniment de placenta i defectes del creixement fetal. Taula 6.

El tipus de malformacions associades principalment a pitjors resultats reproductius sén |'Gter
septe i I'Uter subsepte (73).

Diverses malformacions uterines, entre elles septes uterins de mida variable o I'Gter arcuat és

una important variable de risc de PP prevenible histeroscopicament (74).

Didelphys uterus Bicornuate uterus Complete septate uterus Uncomplete septate uterus Control group P value

Preterm Birth 66.7% 35.7% 50% 50% 4% < 0.001
Foetal Malpresentation 0% 50% 33.3% 50% 2% <0.001
SGA 33.3% 35.7% 50% 50% 9% <0.001

Values are expressed as number percentage (%). Pearson Chi squared test.
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- Dilatacid cervical, legrat uteri

La majoria dels avortaments induits als EUA es realitzen de manera mecanica, per dilatacié
cervical i curetatge de succié. Es creu que la dilatacié cervical mecanica pot provocar lesions al
cervix uteri (75) que pot augmentar el risc d'insuficiéncia cervical i PP, que a més a més, sembla

augmentar en dones que han tingut més d'un avortament induit (76).

- Antecedent de cesaria anterior en dilatacié completa perllongada
Les gestants amb antecedent de cesaria en dilatacié completa tenen una taxa de PP en
gestacions posteriors significativament superior a I'esperada (13,5%) en comparacié amb la taxa

global (7-8%) o la taxa en I'antecedent de cesaria en primera etapa del part (2,3%) (77).

- Cervix curt
El risc de PP espontani augmenta en dones que tenen un cérvix curt objectivat mitjancant
ecografia vaginal durant I'embaras (78), sabent a més, que el risc és major com menor és la LC.

Figura 25. Taula 7.

Probability of Preterm Delivery

80
Cervical Length (mm)
Cervical length Delivery > 32 weeks Delivery < 32 weeks
(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 N 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
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Un cervix uteri escurgat detectat mitjancant ecografia transvaginal és un poderds predictor del
PP en dones tant amb gestacions Uniques com en multiples, a més a més, el cérvix curt s'associa
a infeccid i inflamacié intraamniotica, i aixo també pot comportar augment de risc de la

prematuritat (79).

La capacitat predictiva de la LC depén dels punts de tall utilitzats, de I'EG i de la prevalenga de

PP d’una poblacié determinada (80).

En base a aquestes consideracions, I'equip de Vall d’'Hebron va dissenyar un estudi per tal de
poder establir la corba de LC segons EG en el nostre entorn, concloent que el percentil 5 marcava
el punt de tall per a discriminar les pacients amb un major risc de PP. Figura 26. Aixi doncs, es
determinava que els punts de tall corresponents per a l'inici del segon trimestre eren 25mm tant
en gestacions uniques com multiples i a I'inici del tercer trimestre 15mm per les gestacions

Uniques i 10mm per a gemel-lars (81). Taula 8.
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- Incompeténcia cervical

La incompeténcia o insuficiencia cervical es defineix com la incapacitat del cérvix uteri per
mantenir un embaras en abséncia de contraccions o treball de part.

A favor del paper de la incompeténcia cervical en la patogenesi del PP, es presentava un resultat
intrigant en I'estudi d’lams de I'any 96, en el que dones amb LC a priori correctes, entre el
percentil 10 i 75, presentaven un risc significativament més gran de PP que aquelles que tenien
una LC major al percentil 75 podent explicar aixi el concepte de cervix incompetent malgrat la

LC correcta (78).

- Infertilitat - TRA

La infertilitat, per se, pot predisposar al PP i al baix pes en néixer, i tot i que el problema principal
sembla ser I'augment de |'aparicié d'embarassos multiples degut a les TRA, els embarassos uUnics
aconseguit artificialment, també tenen un risc més elevat de PP i complicacions obstétriques.
Aquests riscos poden estar relacionats amb afeccions mediques preexistents, com ara anomalies
uterines i infeccid pelvica, o procediments diagnostics o terapéeutics realitzats en I'estudi de la

infertilitat (82).

L'embaras multiple i el PP sén freqlients entre les dones sotmeses a tractament per a la
infertilitat. Els factors terapéutics que es poden associar amb I'embaras multiple inclouen la
induccié de foliculogenesi multiple amb farmacs d'induccié de Il'ovulacié, com les

gonadotrofines i el citrat de clomifé, i la transferencia de multiples embrions (82).

Hi ha un augment del risc de PP en les gestants que han utilitzat TRA: tant les metaanalisis
realitzades com estudis de cohorts de poblacid parlen d’un risc augmentat de PP. El motiu de
I'augment del risc de PP després de la TRA no esta clar, pero el fet que les dones infértils que
necessiten una TRA assistida siguin de més edat i tinguin més probabilitats de patir una malaltia

cronica subjacent també pot explicar un augment del PP relacionat amb la pacient (83).

- Factors geneétics

Existeixen resultats que suggereixen que variants genétiques comunes en els gens de citocines
proinflamatories podrien influir en el risc de PP espontani. Els haplotips seleccionats del factor
de necrosi tumoral (TNF) i limfotoxina a (LTA) es van associar amb el PP espontani tant en
subjectes afroamericans com en blancs (84). Els estudis d'associacid genética s'han utilitzat per
identificar polimorfismes d'un sol nucleotid en diversos gens associats al PP i la RPM. A més, els

genotips fetal i matern i la seva interaccié amb I’entorn modifiquen el risc de PP (12).
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- Malalties autoimmunes

Malgrat I'heterogeneitat de les malalties autoimmunes, s’observa un risc elevat de PP per a la

majoria de les dones amb alguna malaltia autoimmune (85). En comparacié amb la poblacio

general, les dones amb malalties autoimmunes tenen més risc de PP, ja sigui per indicacié

medica o d’inici espontani, i el nounats un major risc de requerir ingrés a unitat de cures

intensives neonatal (UCI-N) i una major taxa de morbiditat neonatal severa (86). Taula 9.

Outcome variable, exposure Outcome, Unadjusted RR Adjusted RR
(autoimmune disease) group no. (%) (95% CI) (95% CI)f
Preterm birth (<37 weeks of gestation)
Sjogren’s syndrome 11 (11.0) 1.71 (0.95-3.08) 1.60 (0.89-2.88)
Systemic vasculitis 21 (24.7) 3.94 (2.71-5.73) 3.73 (2.63-5.30)
Systemic sclerosis 16 (30.2) 4.80 (3.03-7.61) 4.19 (2.56-6.86)
Behget’s disease 4 (12.5) 1.95 (0.83-4.61) 2.09 (0.91-4.82)
Vasculitis limited to the skin 3 (1255) 1.93 (0.50-7.37) 2.07 (0.56-7.65)
Polymyositis/dermatomyositis 6 (35.3) 5.64 (2.66-11.9) 5.48 (2.46-12.2)
Other systemic involvement of connective tissue 15 (14.6) 2.31 (1.42-3.77) 2.20 (1.36-3.58)
Any of the above 72 (17.6) 2.79 (2.23-3.50) 2.65 (2.12-3.31)
General obstetric population 65,268 (6.6) 1.00 1.00
Medically indicated preterm birth (<37 weeks of gestation)
Sjogren’s syndrome 7 (7.0) 2.70 (1.26-5.81)% 2.41 (1.06-5.46)
Systemic vasculitis 18 (21.2) 9.52 (5.62-16.1)% 8.59 (5.00-14.7)f
Systemic sclerosis 9 (17.0) 7.52 (3.57-159)% 6.81 (3.01-15.4)%
Behget’s disease 2 (6.3) 2.40 (0.58-9.94)% 2.52 (0.63-10.04)F
Vasculitis limited to the skin 2 (8.3) 3.19 (0.77-13.2)% 4.08 (0.90-18.4)f
Polymyositis/dermatomyositis 5(29.4) 15.3 (5.23-44.7)f 15.8 (4.69-53.0)%
Other systemic involvement of connective tissue 9 (8.7) 3.36 (1.72-6.56)% 2.82 (1.36-5.82)
Any of the above 48 (11.7) 4.76 (3.51-6.45)% 4.33 (3.13-6.00)%
General obstetric population 27,480 (2.8) 1.00% 1.00%
Spontaneous preterm birth (<37 weeks of gestation)§
Sjogren’s syndrome 4 (13.8) 1.96 (0.79-4.88) 1.65 (0.55-4.92)
Systemic vasculitis 3 (8.6) 1.27 (0.42-3.83) 1.43 (0.50-4.13)
Systemic sclerosis 7 (36.8) 5.07 (2.46-10.4) 5.15 (2.75-9.67)
Behget’s disease 2 (16.7) 2.36 (0.66-8.46) 2.98 (0.86-10.35)
Vasculitis limited to the skin 1(7.1) 1.06 (0.16-7.15) 1.15 (0.18-7.55)
Polymyositis/dermatomyositis 1 (20.0) 2.96 (0.48-18.2) 3.07 (0.43-21.7)
Other systemic involvement of connective tissue 6 (17.7) 2.56 (1.21-5.44) 2.86 (1.34-6.12)
Any of the above 24 (16.2) 2.32 (1.52-3.54) 2.42 (1.60-3.67)
General obstetric population 37,425 (6.5) 1.00 1.00

Taula 9: RR de PP en dones amb malalties autoimmunes rares. Chen JS. et al. Pregnancy outcomes in

women with ware autoimmune diseases. Arthritis and rheumatology, 2015.

- Anémia

L'anemia per deficiencia de ferro és un problema clinic comu en les dones embarassades a tot

el mon. Afecta al voltant del 15-20% de les dones als paisos d'ingressos alts i fins a un 50% als

paisos d'ingressos baixos i mitjans (87). Figura 27. L'anémia ferropénica és un FdR, a més de PP,
d'hemorragia postpart, de necessitat de transfusié de sang, d’infeccio, de defectes en el

creixement fetal, de dificultats en la lactancia i en casos molt greus de mort materna (88).

Figura 27: Distribucié mundial
de la prevalenca d’anémia en
dones en edat reproductiva

(15-49 anys). OMS, 2021.

] Mid: (5-20) x
W Modorato: [20-40)
. Severe: 240

Data not available
M Not applicable
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- Infeccions extrauterines

L’evidencia actual déna suport al concepte que les malalties infeccioses sistemiques, com la
pneumonia, la PNA, la malaria o la febre tifoidea no tractades estan associades al un augment
de PP i que el seu tractament pot fer que aquest valor disminueixi en alguns casos, com la PNA

o la febre tifoides, pero no en d’altres com la pneumonia (27).

La malaria s’ha associat amb una taxa de PP del 50%, de nou, la quimioprofilaxi, sembla ser
preventiva enfront de la prematuritat. La infeccid per malaria abans de les 24sg s’associa amb
la desregulacio de I'angiogenesi, el metabolisme i la inflamacié i un augment del risc de PP, per
aixo, la profilaxi de la malaria abans de I'embaras pot reduir la disfuncié placentaria i, per tant,
millorar els resultats perinatals en entorns endémics de la malaria (89).

Tal i com s’ha explicat, la malaria és un important FdR de PP per se, pero a més és causant
d’anémia severa i d’'un estat pro-inflamatori propi de la infeccié sistemica cronica, cosa que
explica que suposi un augment de risc de gairebé 6 vegades el de la poblacié general (OR=5.64,

C195%: 1.46-21.8) (90).

S’ha demostrat que els pacients amb malaltia periodontal severa o generalitzada tenen també
un major risc de PP: OR 4,45 (2,16-9,18, IC 95%) per al PP<37sg, OR 5,28 (2,05-13,60, IC 95%)
en PP <35sg i OR 7,07 (1,70-27,4, IC 95%) <32sg (91).

4.1.3 Sociodemografics — Estil de vida

- Edat materna
Les adolescents, i especialment en les d’edats més precoces, tenen un major risc de PP. Es creu
gue l'associacid entre I'edat precoc i el PP ve donada per la irritabilitat uterina, una sensibilitat

a la deshidratacio i/o el medi hormonal (92).

Per altra banda, I'edat materna avangada, més de 40 anys, s’associa de manera independent

amb el PP (93).

Aixo revela un problema social de doble vessant: el progressiu augment de I’edat materna en la

primera gestacid i els embarassos en edats molt precoces.
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- Index de massa corporal (IMC) matern i increment ponderal durant la gestacié
Els IMC extrems s’associen a un major risc de PP tot i que és dificil valorar I'efecte cru de del pes
matern com a FdR independent, donat que es presenten multiples factors de confusié, com el

nivell socio-economic, I’estat nutricional o I'activitat laboral entre d’altres.

Els IMC <18.5 que han mostrat associacié positiva amb el risc de PP (OR 1.7) tant si son de causa

espontania com induida (94).

La obesitat s’associa a major risc d’anomalies congénites, com ara defectes del tub neural (95),
i per tant més risc de prematuritat. Per altra banda, I'obesitat també confereix un major risc de
desenvolupar preeclampsia o diabetis, complicacions que poden ser causa de finalitzacions
prematures de la gestacié (12).

En els estudis de cohorts agrupats, el risc global de PP abans de les 37sg no va variar
significativament entre les gestacions Uniques amb sobrepeés o obesitat (RR 1,06) en comparacio
amb dones de pes normal. No obstant aix0, entre les dones amb sobrepés i obesitat el risc de
PP induit va augmentar (RR 1,30). A major grau d’obesitat, major risc de PP induit abans de les
37sg segons si presenten sobrepes (RR 1,15), obesitat (RR 1,56) o obesitat severa (RR 1,71)

respectivament. Figura 28. El risc de PP espontani, pero no va variar (0,93, 0,85 a 1,01) (96).

Lower risk ratio in higher BMI Normal BMI
Study Noof events Total No of events  Total Risk ratio Weight Risk ratio
(random) (95% CI) (%) (random) (95% C1)

Adams 1995 4 67 38 1419 R 0.3 2.23 (0.82 to 6.06)
Berkowitz 1998 130 754 200 1668 e 6.5 1.44 (1.17 to 1.76)
Hickey 1997 55 2775 100 6943 T 2.5 1.38 (0.99 t0 1.91)
Nohr 2007 398 23 595 753 57923 - 18.8 1.30 (1.15 to 1.46)
Smith 2007 1983 73 806 2003 95516 | | 72.0 1.28 (1.20 to 1.36)

Total (95% Cl) 100 997 163 469 L 100.0 1.30 (1.23t0 1.37)

Total events 2570 3094 0.2 0.5 1 2 5

Test for heterogeneity: t2=0.00, 3’=2.39, df=4, P=0.66, I’=0%

Test for overall effect: 2=9.83, P<0.001 me:rrlnskl‘(lwlth nghci‘r‘;::rv;l't‘l:

Les dones amb sobrepeés i obesitat tenen un major risc de PP abans de les 32 setmanes i el PP
induit abans de les 37 setmanes, i tenint en compte el biaix de publicacid, el possible PP abans

de les 37 setmanes en general (96).
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El situacié ideal seria que les dones amb IMC inadequats pregestacional obtinguessin
assessorament previ a I'embaras per a ser informades dels seus riscos perinatals i puguin

intentar optimitzar el seu pes abans de la gestacié.

L'increment ponderal insuficient o excessiu durant la gestacid s’associa a un augment del risc de
PP, tot i que aquest factor es veu influit per I'étnia, essent més marcat en afroamericans (97).
El Col-legi America va publicar un comite d’experts en el que estipulava les pautes recomanades

de guany poderal durant la gestacid en funcid de I'lMC pregestacional (98). Taula 10.

Recommended Rates
of Weight Gain' in the

Recommended Second and Third
Prepregnancy Weight Range of Trimesters (Ib)
Category Body Mass Index* Total Weight (Ib) (Mean Range [Ib/wk])
Underweight Less than 18.5 28-40 1(1-1.3)
Normal Weight 185-249 25-35 1(0.8-1)
Overweight 25-299 15-25 0.6(0.5-0.7)
Obese (includes all classes) 30 and greater 11-20 0.5(0.4-0.6)

- Estat nutricional matern

L'estat nutricional durant I'embaras es pot descriure per indicadors com I'IMC, la ingesta
nutricional o avaluacions sériques. Les gestants amb concentracions seriques baixes en ferro,
folat o zinc tenen una major taxa de PP que aquelles amb diposits dins del rang de normalitat

(99) (100).

Hi ha molts mecanismes potencials pels quals I'estat nutricional matern pot induir al PP: IMC
maten baix, en conseqiieéncia d’un mal estat nutricional, amb menys consum de vitamines i
minerals, que comporta una disminucio de la volemia total i per tant un menor aport sanguini

uteri i un augment d’infeccions maternes (12).

- Nivell socioeconomic
El nivell socioeconomic o estatus socioeconomic és una mesura total economica i sociologica

qgue inclou la valoracié dels ingressos fixes de la persona, I'educacio i I'estat laboral.

Un dels factors a tenir en compte i que pot contribuir a 'augment de la prematuritat en aquests
grups soén les diferéncies socioeconomiques que contribueixen a un cicle de desavantatge

reproductiu amb gran abast social i conseqiiéncies médiques, arribant a la conclusié que una
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proporcié substancial de la diferéencia entre la poblacié negra i blanca en la mortalitat
postneonatal esta associada a condicions ambientals especifiques (101).
A més, I'exposicio a condicions objectivament estressants, com ara la inestabilitat de I'habitatge

i les greus dificultats materials, també s'ha associat amb el PP (102).

S’ha demostrat que les desigualtats socioeconomiques dupliquen la incidéncia prematuritat
extrema o severa, tot i que és molt dificultds discriminar-ne altres factors de confusiéo com I'edat

materna, la paritat o els antecedents obstetrics (103).

- Tabaquisme i consum d’altres toxics

El consum de tabac augmenta el risc de PP (104). El mecanisme pel qual actua no esta clar, pero
les multiples substancies quimiques que es troben en la cigarreta i en el seu fum, poden tenir
multiples efectes biologics, la majoria dels quals sén desconeguts. El que si que és ben conegut,
és que tant la nicotina com el monoxid de carboni sdn potents vasoconstrictors i s'associen a
danys placentaris i a una disminucié del flux sanguini uteroplacentari. A més, el tabaquisme

també s'associa a una resposta inflamatoria sistémica que pot contribuir al risc de PP (12).

S'ha demostrat que deixar de fumar és eficac¢ per reduir la prematuritat. Les intervencions per
deixar de fumar duran I’'embaras provoquen I'abstinencia durant I'embaras en el 6% dels casos
i s'associen amb una disminucid del 14% de la prematuritat. Els substituts de la nicotina per si
sols, com els pegats de nicotina, no tenen cap efecte ni en la cessament de I’habit tabaquic ni
en la prematuritat, per tant, es recomana deixar de fumar en pacients embarassades,

independentment de I'etapa de I'embaras (105).

El consum exagerat d'alcohol s'ha associat a el PP, pero no el consum lleu o moderat, tot i que
pel risc d’afectacio fetal es desaconsella el consum de begudes alcoholiques durant la gestacio

(106).

La marihuana és la droga il-legal més consumida durant I'embaras, amb una prevalenca de
consum que oscil-la entre el 3% i el 30% segons la poblacié. La marihuana travessa lliurement la
placenta i també es troba a la llet materna i pot tenir efectes adversos tant en els resultats
perinatals com en el neurodesenvolupament fetal. Concretament, la marihuana pot estar
associada amb la restriccié del creixement fetal, la mort i el PP. Tanmateix, les dades estan lluny

de ser uniformes pel que fa als resultats perinatals adversos, i els estudis existents, estan
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emmascarats per |'exposicié al tabac i altres drogues, aixi com per factors sociodemografics

(107).

El consum matern de cocaina durant la gestacidé s’ha associat significativament a major taxa de

PP (OR 3,38) i de menor EG al part entre d’altres (108), aixi com també el consum d’heroina.

- Estat marital

Una metaanalisi canadenca va revisar sistematicament els riscos perintals en funcié de I'estat
marital de la mare tenint en compte si estaven casades o no, a més de si eren solteres convivents
o no. El PP va augmentar entre les mares no casades (OR 1,22, IC 95% 1,14-1,31), les solteres
(OR1,54,1C95% 1,39-1,72) i les convivents (OR 1,15, IC 95% 1,08-1,23), concloent que |'estat de
solteria de la mare, fins i tot de les que convivien en parella, s'associava amb un augment del

risc de naixements de PP a més de baix pes al néixer (109).

També cal destacar, que un estudi que va valorar la influencia del matrimoni amb el PP al llarg
del anys, entre el 1989 i el 2006, concloia que el matrimoni s'esta tornant menys protector

contra PP al llarg del temps (110).

- Etnia
Als EUA i al Regne Unit, les dones englobades en la raga negra, que comprenien les
afroamericanes i les afro-caribenyes presentaven un risc més elevat de PP arribant a taxes de

prematuritat d’entre el 16 i el 18%, mentre que en les dones blanques només era del 5-9% (12).

Les disparitats etniques en el risc de PP sdn clarament pronunciades entre les dones de raca
negra, pero a dia d’avui encara falta informacio sobre les disparitats etniques en el risc de
morbiditat i mortalitat perinatal relacionades amb el PP per tal de poder establir una estrategia

preventiva en aquests grups d’alt risc (111).

Gestants de I'est d’Asia i hispanes tenen taxes prematuritat baixes i en el sud-est asiatic, incloent

el subcontinent indi, tenen taxes elevades de baix pes al néixer, perd no de PP. (12)

- Estrés i excés d’activitat materna
Les mares que experimenten nivells elevats d’estrés psicologic o social tenen un major risc de

PP fins i tot després d'ajustar I'efecte de FdR sociodemografics, medics i conductuals (112).

50



Tot i que el mecanisme subjacent a I'associacid entre estres psicologic o social i augment del risc
de prematuritat es desconeix, s’ha objectivat com dones exposades a condicions estressants
augmenten les concentracions seriques de marcadors inflamatoris o CRH relacionats amb

I"augment de PP com s’ha explicat anteriorment en I'apartat de fisiopatologia del PP (113) (114).

Pel que fa a I'activitat professional, s'observa un lleuger augment del risc de prematuritat només
en pacients que treballen més de 40 hores setmanals o que presenten unes condicions de treball
fisicament exigents; amb una jornada setmanal de 35 hores, no es recomana suggerir

sistematicament una baixa laboral per evitar la prematuritat (105).

L'activitat esportiva regular durant I'embaras no augmenta el risc de part abans de les 37
setmanes i es recomana en dones amb un embaras que d’estigui desenvolupant amb normalitat

(105).

4.1.4 Altres

- Infecci6 intraamniotica

Tal hi com ja s’ha explicat en I'apartat de fisiopatologia del PP, la infeccié intaamniotica és un
FdR molt contribuent al PP. La gran majoria d’aquestes infeccions sdn subcliniques, fet que en
dificulta el diagnostic. Els microorganismes aillats del liquid amniotic son semblants als que es
troben en el tracte genital inferior i per tant, es considera la via ascendent com la via més

freqlient d'infecciod (27).

- Disminucid de I’accié de la progesterona
La progesterona es considera una hormona clau per al manteniment de I'embaras i una
disminucié de la seva accid esta implicada en l'inici del part. Si aquest descens es produeix de

manera prematura, es pot produir un escurcament cervical, i aixo predisposaria al PP (115).

- Factors fetals
Les alteracions en el creixement fetal, ja siguin per defecte o per excés, aixi com les
malformacions fetals majors, suposen un augment de risc de PP tant espontani com iatrogenic

(116) (117).
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El génere fetal masculi també ha mostrat contribuir en un augment del risc de PP, creient en

una possible reaccié immune exagerada contra el fetus (118) (119).

- Factors paterns
No s’han identificat a dia d’avui cap factor patern d'importancia en I'aparicié de PP o baix pes

al néixer (120).
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4.2 Cribratge del part preterme

4.2.1 Ecografic

- LC ecografica
El cérvix uteri es troba distal al cos uteri i esta limitat superiorment per l'istme. L'orifici cervical
intern (OCI) és la unié anatomica i histologica de |I'Uter muscular i I'estroma cervical fibrds. El

canal endocervical s’extén des de I’OCl fins a I'orifici cervical extern (OCE). Figura 29.

L'avaluacio del cervix uteri s'ha utilitzat com a eina per predir el PP partint del concepte que el
cervix uteri actua com a marcador anatomic del procés patologic subjacent que condueix al PP.
La LC s'ha mesurat mitjancant I'examen digital en el passat, fet que ha quedat contraindicat i
substituit per I'ecografia transvaginal que fa de la LC ecografica un eina objectiva, reproduible i

comparable (121).

Hi ha evidencia suficient per afirmar que el cervix uteri escurcat és un fort indicador de PP i que

la mesura de la LC mitjangant I'ecografia TV n’és el métode d’eleccid (122).

La implantacio del cribratge de LC universal esdevé un problema d’eficiéncia: es coneix que la
LC permet identificar les dones amb risc de PP espontani i alhora es disposa d’estrategies de
prevencio del PP (Pg, pessari, cerclatge). Per tant, el cribratge universal de la LC es podria
considerar justificat. No obstant aix0d, aquest cribratge no reduira de manera apreciable la
prevalenca de PP, i aquest petit benefici s’ha de comparar amb I'esforg requerit per a instaurar

una mesura universal (123).
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Hi ha dades contradictories sobre si hauria de realitzar cribratge universal de la LC; en les
pacients amb FdR de PP si que s’aconsella donat I’elevat risc que presenten, pero la controversia
apareix en la poblacid en general: només mesurar la LC en les pacient d’alt risc redueix
substancialment el nombre d’ecografies TV a realitzar, pero, es deixen de detectar el 40% del
cervix curts de segon trimestre (124).

Una revisié Cochrane encapgalada per Berghella conclou en que hi ha dades limitades sobre els
efectes de coneixer la LC per a la prevencid de la prematuritat, que fan que sigui complicat
extreure conclusions de la seva utilitat, i que I'evidéncia actual suggereix que la mesura de la LC
mitjancant ecografia TV en gestacions Uniques i simptomes de PP sembla allargar I'embaras uns

guatre dies més que les dones en les qual no s’ha mesurat (125).

Una altre punt a tenir en compte és el moment de la mesura de la LC; abans de les 15sg, la LC
sol ser normal i de fet, de vegades, sobreestimada, ja que el segment uteri inferior no es pot
distingir del propi canal cervical. Només el 5% de les dones d'alt risc, aquelles amb multiples
perdues anteriors del segon trimestre o amb antecedents d’amplies conitzacions cervicals,
tenen una LC anomala tan precogment. A l'altre extrem del continu de I'EG, és ben sabut, que la
LC comenga a escurcar-se fisiologicament després de 28 setmanes i per tant I'escurcament
cervical al tercer trimestre sol representar l'inici del procés de maduracio cervical normal (126).
Es per aquest motiu, que en el cas que es decideixi mesurar la LC en pacients de baix risc, es
realitzara una Unica mesura entre les setmana 18 i la 24 de gestacid, assumint com a punt de
tall 25mm, tant en embarassos Unics com multiples i que normalment es fa coincidir en el

moment de I'ecografia morfologica.

- Funnel

El funnel, funneling o embuditzacio del cervix uteri és la protrusi6 de les membranes

amniotiques en el canal cervical. Figura 30.
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La preséncia d’embuditzacio, que es mesura millor com a variable categorica (present o absent),
és un FdR important per a un resultat perinatal advers (PP, corioamnionitis, despreniment de
placenta, RPM i morbiditat i mortalitat neonatal greu) (127). Aixi doncs, la preséncia de funnel
en el segon trimestre té una associacio significativa amb una EG al part més precog, perd com a

troballa independent, no augmenta de manera apreciable el risc a una LC escurcada (128).

- Sludge
L’sludge és un el signe ecografic que apareix en forma de diposit de material hiperecogénic

flotant lliurement a prop del cérvix uteri (129). Figura 31.

L’sludge és un FdR independent per a PP espontani, RPM, invasid inraamniotica microbiana i
corioamnionitis histologica en pacients asimptomatics amb alt risc de PP espontani. A més, la
combinacio d’sludge i un cervix curt confereix un risc més elevat de PP espontani a <28 setmanes

i <32 setmanes que el cérvix uteri curt aillat (130).

Com s’ha esmenat, la presencia d’sludge esta relacionada amb la inflamacié intraamniotica amb
o sense microorganismes (131). A més, els fetus de mares amb s/ludge mostren significativament
una resposta inflamatoria sistemica major, cosa que suggereix que I'sludge esta associat a una

invasio microbiana de la cavitat amniotica i a una marcada resposta inflamatoria fetal.

- Consisténcia cervical

L'elastografia ecografica és una eina emprada per tal d’estimar les propietats elastiques del
teixits.

L'any 2017 ja es publicava un primer estudi que postulava que I'index de consisténcia cervical
era un millor predictor de PP<37sg en embarassos de baix risc que la mesura de la LC ecografica

(132). Una revisié sistematica i metaanalisi de I'any 2019 sobre la precisié diagnostica de
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I'elastografia cervical concloia que és un métode prometedor i fiable per predir el PP i fins i tot
també semblava mostrar un millor rendiment diagnostic per predir el PP que la mesura de la LC

(133).

4.2.2 Bioquimic

Fibronectina fetal (FFN)

La fibronectina fetal és una glicoproteina de matriu extracel-lular localitzada a la interficie
maternofetal de les membranes amniotiques, entre el corion i la decidua. En condicions
normals, la FFN es troba en nivells baixos a les secrecions cervicovaginals; nivells superiors o
iguals a 50ng/ml a les 22sg 0 més, s'han associat a un augment risc de PP espontani. Aixi doncs,
la FFN és un dels millors predictors de PP en totes les poblacions estudiades fins ara, i pot ajudar
a seleccionar les dones amb un risc significatiu de PP (134).

La darrera revisido Cochrane al respecte suggereix que la gestid basada en el coneixement dels
resultats de FFN pot reduir el PP abans de les 37sg, pero exposava que I'evidéncia era de baixa
qualitat, i emplacava a estudis futurs que incloguessin poblacions especifiques (gestacio

Unica/multiple, pacient simptomatica/asimptomatica) amb analisis de cost-efectivitat (134).

En pacients asimptomatiques la capacitat predicitiva és equivalent a la de la LC ecografica i
I’associacié de les dues técniques no millora substancialment la capacitat predictiva tant en
gestacions Uniques com gemel-lars (135) (136).

En gestacions Uniques i simptomatiques la LC segueix essent la millor eina predictiva (137)
mentre que en gemel-lars la LC té una baixa capacitat predictiva, per aquesta rad la FFN resulta

util en aquest ultim grup de pacients (136) (138).

Alguns autors han descrit que la mesura quantitativa de la FFN pot millorar el valor predictiu en

comparacié amb la prova qualitativa que empra 50ng/ml com a punt de tall (139).

Cervical phosphorylated insulin-like growth factor binding protein-1 (phIGFBP-1)

La phIGFBP-1 és una proteina sintetitzada per les cél-lules de I'endometri decidualitzat durant la
gestacid que es troba en les secrecions cervicals i que s’origina en conseqiiéncia de la disrupcié
tissular a la interficie corio-decidual originada per contraccions uterines.

Una revisié sistematica de I'lany 2016 va tenir per objectiu avaluar la precisié de la phlGFBP-1

per predir el PP en gestants amb i sense simptomes de PP i concloia que tenia un alt valor

56



predictiu negatiu (VPN) per desestimar el part en les seglients 48 hores, pero la seva capacitat
predictiva global per a la identificacié de dones simptomatiques i asimptomatiques amb risc de

PP era limitada. (140)

4.2.3 Infeccions

Vaginosi bacteriana

La vaginosi bacteriana és la proliferacid de bacteris anaerobis que comporta un canvi en
I'ecosistema microbia vaginal, conferint un major risc d'infeccié intraamniotica i de PP espontani
(23).

En una analisi multivariant, la preséncia de vaginosi bacteriana es va relacionar amb el PP d'un
nado de baix pes al néixer (OR 1,4; 1C 95% 1,1-1,83). Entre les dones amb vaginosi bacteriana, el
risc més alt de PP d'un nadd de baix pes al néixer es va trobar entre aquelles amb bacteroides
vaginals i Mycoplasma hominis (OR 2,1; IC 95% 1,5-3,0). Aixi doncs, la vaginosi bacteriana es va
associar amb el PP de nadons de baix pes independentment d'altres FdR reconeguts (141).

El tractament antibiotic pot eradicar la vaginosi bacteriana durant I'embaras, pero la seva
administracié no redueix significativament el risc global de PP, és per aixd0 que hi ha poca
evidéencia que el cribratge i el tractament de totes les dones embarassades amb vaginosi
bacteriana eviti el PP (142).

Aixi doncs, no es recomana el cribratge universal de la vaginosi bacteriana, el Micoplasma genital

o la Chlamydia trachomatis per prevenir el PP, excepte en dones amb simptomes (7).

Bacteriuria asimptomatica

La bacteriuria asimptomatica és freqlient en gestants i predisposa a I'aparicié de PNA i en
conseqliéncia, al PP (143) i és per aix0 que se’n recomana el tractament antibiotic durant la
gestacio.

Malgrat tot, no es recomana el cribratge universal de bacteriuria asimptomatica en gestants

per a la prevencioé del PP donat I'evidéncia limitada al respecte (144) (145).
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4.3 Prevencio del part preterme

Com ja s’ha explicat anteriorment, el PP continua sent un dels principals factors que
contribueixen a la mort perinatal. L'any 2012 la OMS va publicar el Born too soon (146), un
informe en el que es fixava un objectiu especific de reduccié del 50% de la mortalitat relacionada
amb el PP i en el qual els autors es comprometien a identificar objectius realistes per a la

reduccio de la taxa de naixements prematurs, basant-se en de la millor evidéncia.

S'han proposat diverses intervencions per intentar-ho, repos relatiu i hidratacié sovint sén
recomanats, pero no hi ha proves consistents indicant que puguin retardar el part (147). De la
mateixa manera, sovint es prescriuen farmacs tocolitics, pero de nou n'hi ha no hi ha dades
fiables i coherents que suggereixin que cap agent tocolitic pugui retardar el part més de 24-48

hores (148).

Les estrategies de prevencid de la prematuritat es divideixen en tres grups. Taula 11.

Prevenci6 de PP

e Evitar gestacions multiples en TRA
e  Evitar periodes intergenesics curts

Primaria e  Deshabituacio del tabac/toxics en pacients amb desig genésic
e  Evitar situacions estressants fisiques o psiquiques
e Aconseguir IMC materns adequats pregestacionalment
e  Prevencio de la malaria en zones endemiques
e  Cerclatge cervical

Secundaria e  Progesterona

. Pessari
e Tocolisi

Terciaria e  Maduracié pulmonar
e Adminsitraci6 de sulfat de magnesi

- Prevencioé primaria
Esta dirigida a evitar I'aparicié d’'una malaltia o problema de salut, mitjancant el control dels

agents causals o els FdR, aixi doncs, es realitza sobre les persones sanes.

Alguns dels FdR pero, corresponen a caracteristiques intrinseques de la pacient, com poden ser
I’edat, I’étnia o els antecedents obstétrics, els quals no sdn modificables. Aquest fet, sumat a
gue només un 25-30% de les gestants presenten FdR detectables, condiciona que la prevencié

primaria tingui un baix impacte en la reduccid de PP (12).
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- Prevencio secundaria

Son les mesures dirigides a aturar o retardar el progrés d’una malaltia ja present pero que en el
moment actual no presenta simptomes. En aquesta fase intervenen el diagnostic i tractament
precog de la malaltia.

En el context de la prevencioé del PP, utilitzant les eines explicades en I'apartat del cribratge de
PP es detecten les pacients de risc les quals serien tributaries d’estrategies de prevencid
eficaces. Les estratégies secundaries de la prevencié de la prematuritat son el cerclatge cervical,
la progesterona vaginal i el pessari cervical. Les veurem desenvolupades en els seglients

apartats.

- Prevencio terciaria

Es aquella que es duu a terme per tal de prevenir, retardar o reduir les complicacions i les
seqieles d'una malaltia o complicacié que ja esta present.

En el cas de la prematuritat seria 'administracid del tractament tocolitic i la maduracié fetal amb
corticoides i la neuroproteccié amb sulfat de magnesi si s’escau en la pacient que presenta una

APP.

4.3.1 Estratégies de prevencio secundaria del PP

4.3.1.1 Cerclatge cervical

El cerclatge cervical és un procediment quirurgic en el qual es col-loca d'una sutura al voltant del

cervix uteri, amb I'objectiu de donar-li suport mecanic i reduint aixi el risc de PP. Figura 32.

La darrera revisido Cochrane sobre I'eficacia i la seguretat del cerclatge realitzada I'any 2017 va
concloure que el cerclatge cervical redueix el risc de PP en dones d’alt risc i probablement
redueix el risc de mort perinatal, perd no mostra evidencia de I'efecte diferencial entre el
cerclatge basat en la historia obstétrica o en l'indicat per exploracio fisica. La qiiestié de si el
cerclatge és més o menys efectiu que altres tractaments preventius, especialment la
progesterona vaginal, continua sense resposta (149) i probablement depén de la poblacio

estudiada i la tendéncia hauria de ser la individualitzacié dels tractaments.
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Abdominal Abdominal

cavity cavity
Transabdominal
cerclage
Transvaginal Shirodkar
cerclage cerclage

McDonald
cerclage

La tecnica de cercaltge transvaginal inclou modificacions de les técniques classiques de
McDonald i Shirodkar, i cap estudi ha establert la superioritat d’una respecte de I'altra ni de I'us
de sutures, tot i que la més utilitzada sol ser una sutura trenada i no absorbible de polietile

tereftalat (Mersilene) (150) (151).

El cerclatge transabdominal, que pot ser realitzat via laparotomica, o de manera menys invasiva,
via laparosopica, és a priori un cerclatge electiu que es realitza abans de la gestacid o en tot cas
en el primer trimestre i que reserva per a pacients en les quals el cerclatge transvaginal no és
possible o bé per limitacions anatomiques (antecedent de traquelectomia o cirurgies radicals
del cervix) o antecedents de cerclatges transvaginals fallits (152) (153) (154). En aquest tipus de
cerclatge, cal realitzar una cesaria electiva, el moment optim de la qual també és controvertit ja
gue s’intenta buscar un equilibri per evitar tant una prematuritat excessiva com un inici de part

espontani. El cercaltge abdominal es pot deixar in situ i ser util en posteriors gestacions.

La retirada electiva del cerclatge es realitza entre les 36 i les 38sg en el cas dels cerclatges

transvaginals (7).

Des de fa alguns anys la majoria de guies cliniques (ACOG 2014 (155), NICE 2015 (156), RCOG

2011 (157)) recomanen una terminologia basada en la indicacié del cerclatge:
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Cerclatge indicat per historia (cerclatge primari o profilactic)

Es el que es realitza de manera electiva abans d'evidenciar modificacions cervicals en gestants
amb antecedents d'incompeténcia cervical. Es realitza entre les 13 i 16sg després del cribratge
d'aneuploidies i un cop passat el periode de maxim risc d"avortament espontani (155).

La indicacid més acceptada és I'antecedent de 3 o més PP o perdues gestacionals de segon
trimestre (7), tot i que societats com la canadenca, justifiquen el cerclatge en dones amb
antecedents que suggereixen un risc d'insuficiéncia cervical amb 1 o 2 pérdues prévies de segon
trimestre o PP extrems (158). A més, en poblacions especials com poden ser les pacients amb
antecedent de conitzacid o cerclatge previ es podrien realizar amb I'antecedent de només una

perdua.

Cerclatge indicat per ecografia (cerclatge secundari o terapeéutic)

Es el que es realitza en gestants amb antecedent de PP davant I'escurcament cervical ecografic
(LC< 25mm) (148) abans de la setmana 26: una metaanalisi de I'any 2011 estudiava les dones
amb PP espontani anterior, gestacié Unica i LC<25mm, i el cerclatge demostrava prevenir
significativament el PP (PP<35sg: RR 0,70, IC 95% 0,55-0,89) i la mortalitat i morbiditat perinatal
(RR 0,64, 1C 95% 0, 45-0, 91) (160).

En casos seleccionats de gestacions Uniques sense antecedents de PP en els quals s'objectivi un
escurcament cervical progressiu malgrat el tractament amb Pg o pessari, es podria valorar la

indicacio d'un cercle indicat per ecografia (161).

L'Us del cerclatge cervical en gestacions Uniques o gemel-lars amb LC curta sense antecedents
de PP no ha demostrat millorar el pronostic i fins i tot podria incrementar el risc de PP en les

gestacions gemel-lars (162).

No obstant, cal valorar els casos amb antecedent de 21 pérdua gestacional o PP<34sg
acompanyat de LC<25mm (162) o I'antecedent d’historia de trauma cervical (LLETZ ampli,

traquelectomia, etc.) (163), on el cerclatge suposa una reduccié de la taxa de PP.

Cerclatge indicat per exploracié fisica (cerclatge terciari o d’emergéncia)
Es aquell indicat per exploracié fisica, davant I'evidéncia de dilatacié cervical asimptomatica (>1-

2cm.) amb les membranes visibles a través de I'OCE.
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En aquest casos, I'associacié amb infeccio o inflamacid no és despreciable, podent arribar a una
prevalenca del 50%, motiu pel qual es recomana una amniocentesi que permeti valorar i

descartar aquelles pacients en les quals el cerclatge podria ser nociu (164).

Una revisid sistematica i metaanalisis de I'any 2015, tot i admetre limitacions per la poténcia
dels estudis inclosos, mostra que el cerclatge indicat per exploracié fisica s'associa amb un
augment de la supervivéncia neonatal (71% en comparacié amb el 43%; RR 1,65, IC 95% 1,19-
2,28) i prolongacié de l'embaras (diferéncia mitjana 33,98 dies, IC 95% 17,88-50,08) en

comparacié amb la no realitzacié de cerclatge (163).

Tot i la limitacid del cerclatge en gestacions multiples, en I’escenari de la dilatacio cervical si que
se’n reconeix la seva utilitat (165) (166) (167). Un recent estudi randomitzat del grup de
Berghella presentava resultats sobre I'Us combinat de cerclatge, indometacina i antibiotics en
dones amb embarassos multiples i dilatacié cervical asimptomatica abans de les 24sg i en el qual
es va veure disminuir significativament el PP a totes les EG avaluades, posant en especial
manifest la disminucié del 50% de PP <28sg amb una disminucié del 78% de la mortalitat

perinatal (168).

4.3.1.2 Progesterona

Com hem vist anteriorment, la Pg és considerada clau per al manteniment de I'embaras i una
disminucié de la seva activitat esta implicada en l'inici del part, aixi doncs, es contempla la
disminucié prematura de l'accidé de la Pg com a mecanisme de la malaltia en la “sindrome del

PP” (79).

La Pg és el tractament més freqiientment utilitzat en la prevencié del PP. Es pot administrar per
diverses vies, oral, vaginal, rectal o intramuscular i existeix en diverses presentacions,
comprimits, vials, ovuls o crema. La seva accidé principal consisteix en el manteniment de la
guiescencia o repos miometrial (169). A la vegada, la Pg actua impedint I'accid estimulant de les
PG i de l'oxitocina, impedint aixi la preséncia de contraccions i I'escurcament cervical

subseqient (170).

Estudis liderats per Fonseca el 2009 (171), Hassan el 2011 (172) i Romero el 2012 (115) van

concloure que I'administracié de Pg vaginal en dones asimptomatiques amb un escurcament
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ecografic de la LC s’associava a una reduccié significativa de la taxa de PP espontani i de la
sindrome de dificultat respiratoria del nounat. En aquest mateix estudi, Romero, també va

afirmar que en les gestacions gemel-lars, la Pg no reduia significativament el risc de PP<33sg.

L'estudi OPPTIMUM, de I'any 2016, que incloia gestants amb alt risc de PP que van ser
aleatoritzades a rebre 200mg diaris de Pg vaginal vs. placebo, no va observar cap reduccioé del

PP ni cap millora dels resultats obstétrics, neonatals o infantils en el grup de la Pg (173).

Un metaanalisis de I'any 2018, liderat per Romero, concloia que la Pg vaginal reduia el risc de
PP (PP<34sg: RR 0,72; IC 95%: 0,55-0,95) i millorava els resultats perinatals en gestacions
uniques amb LC curta ecografica en el segon trimestre, sense cap efecte perjudicial demostrable

sobre el neurodesenvolupament infantil (174).

Aixi doncs, la recomanacié actual sobre la Pg és I'administracié de Pg natural micronitzada
(200mg/dia vaginal) en gestants asimptomatiques amb embarassos Unics i cérvix curt (£25mm)

per prevenir el PP, independentment de si tenen historia de PP previ o no.

En el cas de gestacions gemel-lars I'STOPPIT Trial (2009) no va aconseguir demostrar |'eficacia
de I'Gs de la Pg vaginal (gel vaginal 90mg) en gestacions d’alt risc (175). En gestatns gemel-lars
de baix risc no seleccionades el tractament amb Pg intramuscular o vaginal no millora el resultat
perinatal, pero si que ho fa quan es seleccionen gestants de risc per LC escurcada (176).

Un estudi egipci, augmentant la dosi de Pg vaginal (400mg/dia) en embarassos gemel-lars
asimptomatics amb cervix uteri curt ecografic (20-25mm) a les 20-24sg, en demostrava I'eficacia
per a reduir la incidencia del PP amb la posterior reduccié de la morbiditat i mortalitat neonatals
associades (177). El metaanalisi posterior de Romero, que incloia el darrer estudi esmentat,
confirmava que I'Gs de Pg vaginal a major dosi reduia el risc de PP entre les 30-35sg, la mortalitat
neonatal i algunes mesures de morbiditat neonatal sense observar efectes en el

neurodesenvolupament infantil (178).

Per altra banda, la Pg no ha demostrat ser util en la prevencid del PP després d’una APP (179)

(180).

4.3.1.3 Pessari

* veure apartat 5 (seglient).
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Informes primerencs sobre |'Us de pessaris per a la prevencid del PP relaten que es van utilitzar
models dissenyats originalment per tractar prolapses genitals. Figura 33. El 1959, Cross va
descriure la seva experiencia utilitzant un pessari en 13 pacients amb algun FdR per a PP
(antecedents de laceracions cervicals, incompeténcia cervical o Uters didelfs). Vitsky, el 1961, va
postular que la reduccid de la pressié sobre el cervix impedia la protrusio de les membranes i
suggeria que un pessari podria canviar la inclinacid del canal cervical i comprimir el cérvix uteri

(181) (182).

OO
R,

La clinica i els examens ecografics suggereixen que el pessari abraca el cérvix uteri i canvia la

inclinacié del canal cervical en relacido amb I'Gter (183). Aix0 es va demostrar de manera més
sistematica i objectiva en un estudi observacional mitjangant ressonancia magnética (RM), que
va demostrar que la col-locacid del pessari provocava un angle uterocervical més agut i que

aquest persisteix sempre que el pessari es mantingui in situ ben col-locat (23). Figura 34.
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Una altra hipotesi és que el pessari ajuda al manteniment del tap de moc cervical. Els estudis
han suggerit que el tap de moc cervical té un paper important en el manteniment de I'embaras

protegint la cavitat intrauterina de I'ascens d’infeccions (185)(186).

Actualment i en el nostre entorn, el pessari cervical per a prevencié de la prematuritat és un

anell de silicona d'alta qualitat, flexible i elastic que permet una col-locacid facil i sense dolor.

El tractament amb el pessari s'ha d’iniciar abans que el cérvix uteri s'esborri, en una fase inicial

de I'escurcament cervical diagnosticat per ecografia transvaginal.

Hi ha diferents mides de pessari disponibles per permetre una millor adaptacié a les
caracteristiques individuals de cada pacient. El diametre interior proximal dels pessaris d'Arabin
varia entre 32 i 35mm i el diametre exterior distal entre 65 i 70 mm. També hi ha variaci6 de
I'alcada (17, 21, 25 i 30 mm), permetent I'eleccié del pessari per tenir en compte la mida de
|'Gter o la paritat entre d’altres. Taula 12.

En general, un diametre interior proximal de 32mm és prou ample per envoltar el cérvix uteri i
s'utilitza generalment en tots els trimestres de la gestacid. En pacients amb un cervix uteri
augmentat de mida o amb una amplia embuditzacio és més adient un diametre interior proximal
de 35mm. La paritat, les gestacions multiples, la preséncia de polihidramnis o de prolapse genital

també sén altres factors a tenir en compte a I’hora d’escollir la mida del pessari.

Proximal inner diameter Distal outer diameter Height
Clinical situation & results from TVS 32mm 35 mm 65 mm 70mm 17mm 21mm 25mm 30mm
Short cervix 2™ trimester
Singleton
No or Y-shaped funneling
Nulliparous J v Vv
Parous J J i
V- or U-shaped funneling
Nulliparous J v v
Parous v Vv v
Twins
No funneling
Nulliparous v v v
Parous i v i
V- or U-shaped funneling
Nulliparous Vv Vv N
Parous N VA N
Short cervix (e.g. after cone biopsy) 1% trimester
Singleton
Nulliparous Vv Vv J
Parous N v Vv
Twins
Nulliparous Vv N Vv
Parous Vv J i
Additional signs of ‘prolapse’ in any patient
Nulliparous Vv v v
Parous v Vv Vv
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La col-locacié del pessari comporta un augment notable de fluix cervical/vaginal, per aquest
motiu es van incorporar els pessaris perforats que faciliten el drenatge dels liquids produits.
Figura 35. L'augment del fluix no s’associa a canvis en el microbioma vaginal i no augmenta del
risc d’infeccid o corioamnionitis, per tant, no és una indicacié per a I'administracié profilactica

d'antibiotics.

Malgrat la llarga experiencia en I’Us del pessari cervical per a prevencié de la prematuritat, a dia

d’avui, el seu Us i indicacié continuen essent controvertits.

L’any 2000 es va publicar la primera revisio sobre I'Gs del pessari en dones amb un cervix uteri
incompetent o amb risc de PP (187): diversos estudis suggerien que els pessaris podien
augmentar el percentatge de part a terme quan s'utilitzaven en aquestes pacient. A causa de la
naturalesa deficient de la majoria dels estudis, es concloia pero, que els pessaris no haurien de
substituir I'ds del cerclatge, pero es podia considerar com a tractament complementari o en

dones que no n’eren candidates.

L'any 2003, la Dra. Arabin, que informava d’un un conflicte d’interés important, per ser la
propietaria de la manufactura dels pessaris cervicals, publicava un estudi de casos i controls en
el que s’incloien gestacions Uniques i multiples en les que s’identificava un cérvix curt
(LC<25mm) mitjangant ecografia transvaginal i en el que es concloia que la insercid d'un pessari

vaginal podia ser un tractament preventiu rendible en pacients amb risc de PP (188). Taula 13.
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Table I'V. Pregnancy outcome for each subgroup of the case-control study

Preterm birth Singleton pregnancies (n=24) Iwin pregnancies (n=46)
Pessary No pessary Significance Pessary No pessary Significance
(n=12) (n=12) (n=23) (n=23)
<28 weeks (n.%) 0 2(17%) ns 0 1(4%) ns
<32 weeks (n,%) 0 3(25%) ns 0 7(30%) p<0.001
<36 weeks (n.%) 0 6(50%) p<0.001 8(35%) 12(52%) ns
Interval (days,mean/ 99 67 p=0.0184 85 67 p=0.001
range ) between TVS  (70-134) (2-130) (43-129) (21-100)

betore treatment or
controls and delivery

Gestational age 38 3344 p=0.02 3546 3342 p=0.02
(weeks+days) at (36+6-41) (26-38) (33-37+4) (24+4-37+2)

delivery (mean/

range)

“Test: Mann-Whitney

L’any 2010 es va publicar una revisié Cochrane que no va identificar cap assaig clinic aleatori ben
dissenyat per confirmar o refutar el benefici del pessari cervical, tot i que reportava que alguns
assajos no aleatoris havien mostrat algun benefici del pessari cervical per prevenir el PP i

posaven en relleu la necessitat d’assajos ben dissenyats. (189).

La Unitat de Prevencié de la Prematuritat de I'Hospital Vall d’Hebron va publicar I'any 2012 el
primer estudi aleatoritzat per a avaluar I'Us del pessari per a prevencié de la prematuritat (190):
el PECEP trial va incloure 385 gestants amb LC<25mm identificat per ecografia que van ser
aleatoritzades a pessari o a conducta expectant habitual. El part espontani abans de les 34sg va
ser significativament menys freqiient en el grup del pessari que en el grup control i per tant es
va concloure que I'Us del pessari podria prevenir el PP en gestants de risc seleccionades per

cribratge ecografic transvaginal de LC en el segon trimestre. Figura 36.

100 —— Cervical pessary group
2= —— Expectant management group

757
3 504
®
=
°
a

254 Hazard ratio 0-50 (95% Cl 0-41-0-62); p=0-0002 —

0

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)
Number at risk g Y
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
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Posteriorment a aquest primer estudi randomitzat apareixen multiples estudis similars amb

resultats diversos.

L'any 2013, el grup xinés liderat per Huy va realitzar un disseny similar al del PECEP, pero van
aturar I'estudi quan duien només 108 pacients incloses degut a que la taxa de prematuritat era
inclus inferior al 8% que havien considerat per calcular la mida mostral i evidentment, no van

poder trobar diferencies significatives pel que fa a la prematuritat o als resultats perinatals (192).

Posteriorment, la Fetal Medicine Foundation (FMF), altra vegada amb un disseny similar, pero
amb diferencies metodologiques importants respecte el PECEP, com és |'Us concomitant de Pg
o la falta d’entrenament de I'’equip clinic, va obtenir resultats negatius per a la reduccid de la

taxa de PP i de resultats perinatals adversos (193).

El Dr Berghella, I'any 2017, va liderar el primer metanalisi d’estudis randomitzats sobre el pessari
(Goya M et al., 2012; Hui SY et al., 2013; Nicolaides KH et al., 2016), i mostrava com I'us del
pessari en gestants amb LC curta no redueix la taxa de PP <34sg ni la morbimortalitat fetal. En
la discussio es posen de manifest les particularitat de cada estudi, destacant I’Us de Pg com a
tractament concomitant i la manca d’entrenament de I'’equip investigador en I'estudi de la FMF,

gue aportava més del 50% de les pacients i per tant feia inclinar I'estadistica al seu favor (194).

La Dra Saconne, autora del metaanalisi recentment esmentat, el mateix any 2017 va publicar un
assaig clinic randomitzat amb 300 gestacions Uniques, asimptomatiques i amb LC<25mm que
van ser assignades a pessari o a control i a més, aquelles pacients que presentaven una
LC<20mm, van rebre Pg vaginal de forma concomitant. Van obtenir resultats positius tant per a
al taxa de PP <34sg (15.3% grup control vs 7.3% grup pessari) com per PP<37sg. En aquest estudi
es deixa constancia de I'entrenament adequat en el maneig del pessari abans d’iniciar I'estudi

per part dels investigadors (195).

L'any 2018 es publica un assaig clinic prospectiu randomitzat amb un disseny semblant a
I'anterior amb Pg com a tractament concomitant en aquelles gestants amb LC<20mm. La
diferencia principal ve donada per I’Gs d’un altre model de pessari, el pessari Bioteque, dissenyat
inicialment per al prolapse genital lleu amb diametres similars als d’Arabin pero amb una alcada
menor. Figura 37. Aquest estudi es va aturar amb el 50% del reclutament necessari sense

mostrar diferéncies significatives en la taxa de PP o en resultats adversos perinatals. Els autors
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fan notori que el pessari Bioteque no esta dissenyat per a la prevencio de la prematuritat i que

la mida mostral inclosa és insuficient (34).

El mateix any 2018, el grup espanyol liderat per la Dra. Cruz-Meguizo, presentava un assaig
multicéntric, aleatoritzat de no inferioritat per comparar I'eficacia del pessari cervical i de la Pg
vaginal per prevenir el PP espontani en gestants amb LC<25mm i concloia que el pessari cervical
no era inferior a la Pg vaginal per prevenir el part espontani abans de les 34sg en aquestes

pacients (197).
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Evidencia cientifica fins I'actualitat de I'Us del pessari cervical per a prevencié de la prematuritat.

Taula 14.
Publicacions PESSARI CERVICAL
Antec. de PP
- Goya M, 2012
- Huy SY, 2013
.. - Nicolaides KH, 2016
U Cervix curt

- Saconne G, 2017
n - Cruz-Melguizo S, 2018
- Dugoff L, 2018

C Antec. de PP

s + - Alfierevic Z, 2018

Cervix curt

- Pratcorona L, 2018
Post APP -Herman F, 2018
- Mastantuoni E, 2021

e | Necentrel | iiems, 2013
de LC - Nicolaides KH, 2016
e
m - Liem S, 2013
- Nikolaides KH, 2016
e

.. - Goya M, 2016
Cervix curt

- Berguella Vv, 2017
a - Dang VQ, 2019

-Norma J, 2021

-Herman F, 2018
- Merced C, 2019

: Post APP
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Com es pot observar en la taula anterior, la controvérsia a dia d’avui continua essent evident.
Cal afegir pero, que quan es revisa la diversa evidencia en profunditat s’objectiven diferencies
en el seguiment de les gestants portadores de pessari i que podria justificar les diferencies en
els resultats obtinguts: la insercié de pessari amb LC molt disminuides, la retirada precog del
dispositiu o I'Gs concomitant de Pg o antibiotics durant el tractament amb el pessari sén trets
diferencials que juntament amb la manca d’experiéncia en la col-locacid i seguiment del pessari,
reconeguts pels grups investigadors, podrien ser el motiu de resultats discrepants entre els

diversos estudis.

Els resultats positius en el PECEP trial del nostre grup investigador, van iniciar una linia
d’investigacid per avaluar I'Us del pessari cervical per a la prevencié de la prematuritat amb
resultats molts encoratjadors en tots el camps estudiats (en gestacions multiples (198), post APP

(199), en gestacié multiples post APP (200)).

Un fet important és el seguiment de les pacients usuaries de pessari: quan el pessari es troba
inserit a la vagina, al voltant del cérvix, genera una ombra que no permet la mesura de la LC, el
grup de Vall d’'Hebron va descriure la técnica correcta per a poder mesurar la LC en aquestes
pacients (201). Si es realitza una ecografia transvaginal i s’introdueix la sonda a l'interior del
pessari fins a contactar amb el cérvix s’evitara I'ombra generada pel mateix pessari permetent
una correcta visualitzacié i per tant mesura de la LC. Figura 38. Aquest control permetia igualar

el maneig de les pacients del grup pessari al de les pacients del grup control.

\
\
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i
\

Cervix
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En referencia a I’experiéncia en el maneig i retirada del dispositiu, un a presentacié oral al 14th
World Congress in Fetal Medicine de 2015, va mostrar com després de 4 anys de treball amb el
pessari, els resultats perinatals i la durada de la gestacié havia millorat de manera important, en
comparacié amb els 18 primers mesos d’Us del dispositiu i conclouen, per tant, que aquests

canvis es deuen a la corba d’aprenentatge (202).

Davant la discrepancia presentada entre estudis i confirmant que en aquests el seguiment del
pacient després de la insercié del pessari va ser molt diferent entre els diversos centres d'estudi
i que el nombre d'insercions de pessaris per centre sovint era <30 casos, es va presentar un
estudi per tal de determinar el rendiment del pessari cervical en embarassos Unics amb cervix
curt basant-se en una corba d'aprenentatge en un sol centre. La corba d'aprenentatge i I'analisi
de la suma acumulada van determinar que es requeria la col-locacid i seguiment d'almenys 30

pessaris per veure millores significatives en el resultat primari de PP <34sg (203).

Es per aquesta persistent discrepancia entre resultats i continuant amb la investigacié en el
camp del pessari, que es proposa |’estudi sobre la docéncia del pessari creient que la formacio
del personal involucrat en la col-locacid i seguiment de la pacients portadores de pessari té un

paper del tot crucial en I'obtencid de resultats positius en el seu Us.
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La microbiota és el conjunt del poblacid bacteriana que existeix en el nostre organisme i que ve
definida pel microbioma o genoma de la microbiota que és el conjunt de gens pertanyents a les

bactéries que la composen.

El cos huma conté una diversitat d’ambients colonitzats per diversos grups de microorganismes,
entre els quals predominen les bacteries. Figura 39. Aquestes comunitats microbianes

estableixen amb I’"hoste una relacié de simbiosi de comensalisme i mutualisme.

Boca Canal auditive :
M Actinobacteria

I Firmicutes
Bacteroidetes
I Proteobacteria
Eséfago Nasofaringe Fusobacteria

Intestino delgado £ s i : Vagina

Intestino grueso Pene

Figura 39: Localitzacid de les poblacions en el cos huma i distribucié del 5 tipus més comuns de bacteries.
Fierer N. et al. From Animalcules to an Ecosystem: Application of Ecological Concepts to the Human

Microbiome. Annual Review of Ecology, Evolution, and Systematics, 2012.

6.1 La microbiota en les diverses etapes de la vida de la dona

La microbiota vaginal pateix importants canvis compositius al llarg de a vida de la dona; I'aparell
genital femeni transcorre per diverses etapes, controlades per l'activitat endocrina, que

condicionara 'estructura i les condicions imperants a la cavitat vaginal (204). Taula 15.
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Durant I'edat fertil és el moment de maxima concentracid i efecte en el qual hi ha predomini de
lactobacils; la seva disminucid (disbiosi) condueix a I'aparicié de vaginosi, d’aqui que I'Us de

probiotics representa una alternativa prometedora en diverses patologies ginecologiques.

Tot i no tenir glandules, la mucosa vaginal esta recoberta per una secrecid producte de
I’exsudacié del propi epiteli i de la procedent del cervix uteri que dona consisténcia a la mucosa.
Aguesta exudacié és molt rica en glucosa i aminoacids que faciliten la colonitzacié de la cavitat
per bacteris, que constitueixen la microbiota autoctona. Per tal d’evitar I'establiment de
microorganismes no desitjables, presenta també concentracions elevades de fagocits, limfocits
i factors solubles com defensines, lactoferrina, proteines del sistema complement i

immunoglobulines de tipus A.

En les nenes premenarquiques el sistema endocri esta en repos i en conseqiiéncia la vagina
presenta una mucosa fina i amb poca secrecid en la qual escassegen els nutrients del que en

resulta una microbiota resident que sera producte de la contaminacié des de la pell i lI'intesti.

Amb la pubertat, augmenta la produccié de estrogens fet que provoca I'increment de I'espessor
de I'epiteli vaginal i la secrecié d’un exudat ric en nutrients que propicia la colonitzacio per
lactobacils, el seu metabolisme fermentatiu genera un ambient acid que eliminara els
contaminants intestinals i controlara la proliferacié excessiva de Gardnerella vaginalis, Candida

albicans i d’altres patogenes potencials.

L’embaras indueix una certa immunosupressio per tal d’evitar el rebuig del fetus. Aquest efecte
es veura compensat per la disminucié del pH vaginal, degut a 'augment de la secrecié de
nutrients i al conseqiient increment de la concentracié de lactobacils, sobretot durant el tercer
trimestre. La rad d’aquests canvis és la proteccid de la mucosa vaginal davant del possible

desenvolupament de patogenes vaginals.

En les dones postmenopausiques, la interrupcié del cicle estrogénic s’Tacompanya d’una gran
disminucié de la quantitat d’exudat vaginal i dels nutrients disponibles i les bactéries intestinals

i de la pell tornen a ser la microbiota predominant.
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MADURESA N
NEONAT 1 MES PUBERTAT EMBARAS MENOPAUSA
SEXUAL

Estrogen ++ - + ++ +++ -

Epiteli
Glucogen + - -/+ + ++ -
pH 4-5 7 7-5 4-5 3,5-4,5 6,7
Estéril
Microbiota Escassa Mixta Lactobacils Lactobacils Mixta
Lactobacils

6.2 L’Estudi de la microbiota

En I'actualitat, técniques modernes de seqiienciacié d’acid desoxiribonucleic (DNA) permeten
identificar la gran part dels bacteris, ja que la majoria d’ells no es poden aillar o cultivar
mitjancant les téecniques habituals.

La seqienciacié d’acid ribonucleic (RNA) ribosomal (rRNA) s’ha utilitzat per a caracteritzar la

complexitat de les comunitats bacterianes de I'organisme i determinar-ne la seva funcid.

L'arribada d'enfocaments moleculars independents del cultiu basats en la clonacid i la
seqiienciacié de gens de rRNA ha millorat la comprensié de la microbiota vaginal mitjancant la
identificacio de taxons que no havien pogut estat cultivats anteriorment. Aquesta tecnica, pero,

esta limitada pel seu alt cost i baix rendiment (205).

S'han desenvolupat, validat i publicat préviament procediments per a l'extraccié de DNA
genomic a partir de hisops vaginals congelats. Aquest procediment va proporcionar DNA

genomic sencer d'alta qualitat a partir de mostres vaginals (205).
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El procés per obtenir la seqiienciacié s’inicia amb I'extraccié de I'acid nucleic d'un hisop en una
solucié tamponada. La regio variable 4 del gen de I'rRNA s'amplifica a partir de l'acid nucleic
resultant amb la reaccid en cadena de la polimerasa (PCR). Les seqliéncies resultants es
combinen amb una base de dades de referéncia per determinar l'abundancia bacteriana
relativa. Aquest procediment complet pot tenir una durada aproximada de tres dies (206).

Figura 40.
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6.3 Microbiota vaginal

La vagina humana i les comunitats bacterianes que hi resideixen representen una associacio

mutualista finament equilibrada (207) .

Des de l'informe i alhora descobriment del Lactobacillus (L), també anomenat bacil de Déderlein,
com a habitant comu de la vagina humana, el 1892 per part de de Gustav Déderlein, es coneix
que Lactobacillus és un génere clau a la vagina. La presencia de Lactobacillus spp. s’associa a un
estat de saluties creu que protegeix a les dones en edat reproductiva de patogens no autoctons,
sens dubte, contribuint al manteniment d'un pH vaginal baix (<4,5) a través de la produccio

d'acid lactic (208).

Diversos estudis han establert que existeixen almenys cinc tipus de microbiota vaginal, coneguts
com a tipus d'estat comunitari (CST): quatre d'aquests CST estan dominats per un dels quatre
Lactobacillus spp. que es troben habitualment a la vagina (L. crispatus, L. iners, L. jensenii i L.
gasseri), mentre que restant no té un nombre substancial de Lactobacillus spp. i esta format per

una gran varietat de bacteris anaerobis, incloses espécies associades a la vaginosi bacteriana
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com Prevotella, Megasphaera, Gardnerella vaginalis, Sneathia i Atopobium vaginae. Figura 41.
Tot i que aquests darrer CST es troba en dones asimptomatiques, sovint s'associa amb un
augment del risc d'infeccions de transmissié sexual inclos el virus de la immunodeficiéncia
humana (HIV), PP o resultats perinatals adversos (sépsia post-avortament, avortament precog i

tarda, avortament recurrent, corioamnionitis o endometritis postpart) (208).
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Figura 41: Mapa de proporcions de taxons microbians de les comunitats bacterianes vaginals. (A)
Agrupacio d'enllagos en funcié de la composicié que defineixen els CST. (B) Puntuacié Nugent i mesures
de pH. (C) Agrupacio d'enllagos de taxons basat en la correlacié entre un taxoé i tots els altres taxons. (D)
Correlacié entre la preséncia d'un taxd i la puntuacié de Nugent o pH. (E) indexs de diversitat de Shannon.

Ravel J. et al. Vaginal microbiome of reproductive-age women. PNAS, 2011.
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6.4 La microbiota durant la gestacio

El coneixement de la microbiota vaginal durant I'embaras és recent i escas, i només alguns
estudis han examinat la microbiota vaginal en dones embarassades utilitzant meétodes

independents del cultiu (209)(210)(211).

L'any 2009, Verstraelen et al., van concloure que presencia de diferents especies de
Lactobacillus en la flora vaginal era important per determinar I'estabilitat de la mateixa. La
presencia de L. crispatus semblava assegurar la propia preséncia constant en la flora vaginal. L.
jensenii també s’associava una microflora normal, pero era més probable que desaparegués
amb el transcurs de la gestacid, fet que podia promoure el creixement excessiu d'altres bacteris.
Per altra banda, la preséncia de L. Gasseri i/o L. iners feia més probable, en certa mesura,

I'aparicio de microflora vaginal anomala (209).

L'any 2014, Romero et al, informem del primer estudi longitudinal de la microbiota vaginal en
I'embaras normal, que va permetre establir els 5 tipus de microbiota vaginal i en el qual es van
observar diferencies en la composicid i 'estabilitat de la comunitat microbiana entre dones
gestants i no gestants. Lactobacillus spp. eren els membres predominants de la comunitat

microbiana durant I'embaras normal (208). Figura 42.

El mateix 2014, Romero, va presentar els resultats d’'un estudi que volia determinar si la
microbiota vaginal de les dones embarassades que posteriorment tenien un PP espontani era
diferent de la de les dones amb un part a terme, i concloia que la composicié dels taxons
bacterians i I'abundancia de comunitats microbianes vaginals, eren diferents en aquestes dues

poblacions (35). Figura 43.

Seguint en la linia de les postulacions de Verstraelen de I'lany 2009, investigacions més recents
han posat de manifest la influencia de la composicié del microbioma vaginal en la LC durant
I'embaras (212)(213)(214) i diverses susceptibilitats a resultats adversos quan L. crispatus esta
absent o disminuit i és desplacat per L. iners, Gardnerella vaginalis, o altres espécies bacterianes

(215)(216).
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Figura 43: Mapa de proporcions
de taxons microbians identificats
a les comunitats microbianes
vaginals de gestants amb part a
terme i PP. Romero R. et al. The
vaginal microbiota of pregnant
women who subsequently have
spontaneous preterm labor and
delivery and those with a normal
delivery at term. Microbiome

journal, 2014.
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La presencia d'una microflora vaginal anormal al comengament de I'embaras és un FdR per al
PP. La presencia Unica de L. iners va ser detectada el 85% de les dones amb PP, perdo només en
el 16% de les gestant amb part a terme, suggerint aixi que la deteccié exclusiva de L. iners al

comengament de I'embaras podria estar associada amb el PP (217). Figura 44.
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Figura 44: A dalt: Percentatge de les especies de Lactobacillus vaginal més freqlients en dones amb part
a terme i PP. A baix: Percentatge de L. iners com a especie Unica de Lactobacillus en dones amb part a
terme i PP. Petricevic L. et al. Characterisation of the vaginal Lactobacillus microbiota associated with

preterm delivery. Scientific report, 2014
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Aixi doncs, veient els resultats obtinguts fins a dia d’avui, sembla clar que la microbiota vaginal
podria tenir un paper important en el risc de prematuritat. Es per aquesta nova via d’estudi, que
el nostre grup va decidir dissenyar i realitzar el primer estudi per avaluar el microbioma vaginal
en gestants d’alt risc de PP, pacients amb LC escurgada i que eren portadores de pessari o

cerclatge per aquest motiu, vs. pacients de baix risc amb un cérvix normal.
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Malgrat els esforcos de les uUltimes décades per tal de reduir la taxa de prematuritat aquesta
s’ha mantingut estable i només els avencos en el terreny de la neonatologia han pogut
proporcionar un escenari millor per als nounats prematurs.

Es per aquest motiu, que essent la prematuritat la primera causa de mortalitat neonatal i una
de les primeres causes de morbiditat en la infancia, que rau una gran importancia en la cerca
estrategies de prevencio de la prematuritat efectives que permetin reduir-ne la seva incidéncia

i aixi les complicacions que d’ella se’n deriven.

La evidencia ha demostrat que la prematuritat pot tenir una etiologia multifactorial i en sén ben
coneguts, com anteriorment s’han exposat els FdR que en sén predisposants. La majoria
d’estudis es centren en la prevencié secundaria, i aix0 és degut a que moltes vegades la

prevencio primaria recau en factors no modificables intrinsecs de la pacient.

El grup de prevencié de la prematuritat de I'Hospital Vall d’"Hebron va iniciar I'estudi sobre I'us
del pessari cervical per a la prevencid de la prematuritat I'any 2007, pero va ser I’any 2012, amb
els resultats encoratjadors del PECEP-trial que es va apostar fermament per aquesta linia
d’investigacid, mostra d’aix0, en son les multiples publicacions aconseguides per aquest grup en
referencia al pessari i les quals advocaven per I'Us del pessari com a eina per a la prevencié de

la prematuritat.

Malgrat tot, I’evidencia disponible a dia d’avui és molt controvertida i tot i que el nostre grup ha
presentat diversos estudis amb resultats positius en I'Gs del pessari en diferents escenaris, altres
grups, el quals reconeixien que el maneig del pessari s’havia realitzat per personal no expert,
presentaven estudis que mostraven resultats contraris. Es justament aquesta discrepancia entre
resultats el que va motivar a plantejar un estudi sobre si la docencia en la col-locacid i el maneig

del pessari podia interferir en la seva eficacia.

La microbiota és un tema novedds i sobre el qual cada dia apareix més evidencia de la seva
importancia i de la implicacié que té en multiples processos patologics arreu de I'organisme.
Els estudis sobre microbiota vaginal i gestacid son recents, aixi doncs, I'lany 2015 es va realitzar

el primer estudi de la microbiota vaginal en I'embaras normal que va permetre establir el 5 tipus
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de microbiota vaginal i en el qual es van observar diferéncies en la composicio i estabilitat de la
comunitat microbiana entre dones embarassades i no embarassades.

Diversos estudis recents han posat de manifest la influencia de la composicié del microbioma
vaginal en la LC durant I'embaras i la possible susceptibilitat a resultats adversos quan hi ha

canvis en la seva composicio.

Per aix0 i per tal de continuar aprofundint en el coneixement de la microbiota durant la gestacié
es va plantejar un estudi per tal d’avaluar i comparar les possibles diferéncies en la microbiota
de gestants normals i gestants de risc amb cérvix curt i objectivar si I'ds d’elements de prevencio

secundaria com el cerclatge o el pessari podien produir canvis en la mateixa.

Aquests dos projectes d’investigacio, la docencia en el pessari cervical i I'estudi de la microbiota
en gestants de risc portadores de pessari o de cerclatge cervical, han sigut motiu cadascun d’ells
de la redaccié d’un article d’investigacié, que en aquests moments estan sent avaluats per a la

seva publicacid, i son els que configuren aquesta Tesi Doctoral.
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PART 2

HIPOTESI
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Aquesta tesi doctoral es planteja amb les seglients hipotesis (H):

- H 1.1: La col-locacié del pessari cervical és correcta quan el personal que col-loca el

pessari esta entrenat per a aquesta finalitat.

- H 1.2: La mesura posterior de la LC és correcta quan el personal que realitza la técnica

esta entrenat per a aquesta finalitat.

- H 1.3: La col-locacié del pessari cervical no s’associa a I'aparicié d'efectes secundaris

negatius sobre la gestacio.

- H 2.1: La presencia d'una microflora vaginal anormal a I'inici de I'embaras és un FdR de

PP.
- H2.2: La composicié de la microbiota vaginal durant I'embaras canvia en funcié de I'EG,
amb un augment de |'abundancia relativa de Lactobacillus spp., i una disminucio

d’espécies microbianes.

- H 2.3: Les gestants asimptomatiques amb cérvix curt presenten una microbiota vaginal

diferent d'aquelles amb cérvix normal.

- H2.4: 'Us del pessari o el cerclatge en pacients d’alt risc de PP modifica microbiota.

- H2.5:Una vegada assolit el terme, la microbiota en les pacients podadores de pessari o

cerclatge per alt risc de PP és igual a microbiota de les pacients amb un cervix normal.

- H 2.6: La microbiota en les pacients podadores de pessari o cerclatge per alt risc de PP

ambdds és diferent de les gestants amb PP.

85



PART 3

OBJECTIUS
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Objectiu principal:

- Avaluar I'impacte d’una formacié especifica en la col-locacid del pessari entre 2 grups
(entrenat vs. no entrenat).
- Avaluar I'impacte d’una formacié especifica en la mesura de la LC després de la col-locacié

del pessari cervical entre 2 grups (entrenat vs. no entrenat).

Objectius secundaris:

- Avaluar 'aparicio d'efectes secundaris del pessari.
- Avaluar la necessitat de reposicionament del pessari o caiguda del mateix.
- Avaluar la proporciod de retirada electiva i no electiva del pessari.

- Avaluar els resultats perinatals.

Objectiu principal:

- Correlacionar el microbioma vaginal de les gestants amb alt risc de PP (cérvix curt)
portadores de pessari o cerclatge amb el de les gestants de baix risc (cervix normal) i la seva

relacié amb el PP.

Objectius secundaris:

- Analitzar el microbioma vaginal en gestants baix risc.

- Analitzar el microbioma vaginal en gestants d’alt risc de PP (cérvix curt).

- Estudiar I'evolucié del microbioma vaginal després de la col-locacid del pessari o cerclatge.

- Identificar patrons de microbioma vaginal relacionts amb el PP.

- Estudiar el possible mecanisme terapéutic associat al pessari o cerclatge com a futura terapia

del PP.
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PROJECTES D’INVESTIGACIO:
METODES | RESULTATS
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Valoracié de col-locacié de pessari cervical i mesura posterior de LC després de la

col-locacié: grup NOvell vs. grup amb formacié sobre Pessari d’EXpert.

La I'Us del pessari cervical com a intervencié per a la prevencid del PP en gestants amb cérvix
uteri curt és un procediment senzill, no dolorés, amb poques complicacions i amb un cost
economic baix. La seva eficacia depen, en part, de I'experiéncia del professional que realitza el
procediment, per tant, és raonable suposar que els obstetres sense formacié i experiencia en la
maneig del pessari tenen més probabilitats d'inserir-lo de manera incorrecta, reduint aixi la seva
eficacia. No obstant aix0, mai s'ha avaluat I'impacte de I'experiéncia i la formacié en col-locacio
del pessarii/o en la precisié de les mesures de LC posteriors.

Aixi doncs, |'objectiu d'aquest estudi va ser avaluar l'impacte de la formacié en la col-locacid del
pessari a obstetres sense experiéncia en aquest procediment, comparant el percentatge de
col-locaciod correcta i la precisié de les mesures de LC després de la col-locacié del mateix en

obstetres que van rebre formacio vs. obstetres que no en van rebre. (Annexe 1).

METODES

Disseny de I'estudi

Aguest assaig clinic prospectiu, doble cec i aleatoritzat es va dur a terme a I'Hospital Universitari
Vall d'Hebron (Barcelona), entre I’abril del 2016 i el maig del 2019. El Comité d'Etica de I'hospital
va aprovar el protocol (PR (AMI) 24/2016) (Annexe 2), i totes les participants van facilitar el seu
consentiment informat (Annexe 3), per escrit.

Els obstetres sense experiéncia en la col-locacid de pessaris es van assignar aleatoriament a un
dels dos grups: el grup entrenat va rebre una formacié especifica i individual per a la col-locacid
de pessarisi el grup no entrenat no va rebre cap. La formacid va ser impartida per obstetres amb

més de 4 anys d'experiéncia en el maneig del pessari cervical.

Participants
Es va convidar a participar a l'estudi a totes les gestants derivades a la consulta de prevencié del

PP per a la col-locacid d’un pessari cervical.
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Els criteris d’inlusid era qualsevol gestant que fos triburaria d’un pessari, principalment gestants
asimptomatiques en les que a I'ecografia del segon trimestre s’evidenciava una LC escurcada
(LC<25mm) o cervix curt després d’un episodi resolt d’APP (LC<25mm <30sg o LC<15mm >30sg).
Els criteris d'exclusié eren cerclatge cervical ja col-locat, anomalies fetals majors, presencia de
dinamica uterina regular persistent, RPM, sagnat vaginal, placenta prévia, sospita de
corioamnionitis o corioamnionitis confirmada o mort fetal.

En el moment de la valoracié de I'entrada a I’estudi, es va realitzar un examen amb especul

vaginal per excloure la dilatacio cervical o I'exposicio de les membranes.

Aleatoritzacio i ceg
Les participants van ser assignades aleatoriament al grup entrenat o no entrenat. La seqiieéncia
d'aleatoritzacié va ser generada per ordinador per la Unitat d'Estadistica de I'Institut de Recerca
Vall d'Hebron. Els professionals reclutadors o el coordinador de la prova no van poder accedir a
aquesta seqliéncia.
L'estudi va ser doble cec, ja que ni els coordinadors experts en pessari ni les gestants coneixien

el grup assignat.

Intervencions

Una vegada s’havia comprovat que la pacient complia els citeris d’inclusié/exclusié i havia signat
el consentiment informat, el coordinador expert 1 realitzava la mesura de la LC (LC pre-pessari)
i realitzava |'aleatoritzacid.

Seguidament, I'obstetre sense experiencia en la col-locacié de pessari (del grup entrenat o no
entrenat, segons 'aleatoritzacio) inseria el pessari i realitzava la mesura de la LC (LC post pessari
no expert).

En tercer lloc, I'obstetre sense experiéncia, sortia de la consulta, el coordinador expert 2,
comprovava la posicié del pessari, la corregia si calia, de manera que el pessari en qualsevol cas
sempre quedava ben col-locat, i en mesurava la LC de nou (LC post-pessari expert). L'expert 2,
complint el doble ceg, no sabia si I'obstetre no expert que havia col-locat el pessari havia estat
o no entrenat.

Seguint la practica clinica habitual de la consulta de prematuritat, a les gestants portadores de
pessari, se’ls va realitzar una ecografia transvaginal cada 4 setmanes fins a les 34sg.

El pessari era retirat de manera electiva a 37sg. Les indicacions per a la retirada prematura del
pessari eren les habituals: sagnat vaginal actiu, sospita o confirmacié corioamnionitis, dolor o

contraccions uterines persistents malgrat el tractament tocolitic durant un episodi d’APP.
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Mesures de resultat

Els resultats primaris van ser el percentatge de pessaris col-locats correctament i la precisié de
la mesura de la LC post-pessari per obstetres no experts (entrenats / no entrenats).

Els resultats secundaris van ser el percentatge d'efectes secundaris del pessari, la necessitat de
reposicionament del pessari o la seva, la retirada electiva i no electiva del pessari i la preséencia

de resultats perinatals adversos.

Analisi de les dades

La recollida de dades es va realitzar de manera prospectiva durant el periode d’investigacid i es
va registrar en una base de dades electronica dissenyada especificament per a aquest estudi.
Les dades categoriques es van informar com a freqiiencia i percentatge, i les comparacions entre
grups es van realitzar mitjangant la prova de Khi quadrat o de Fisher, segons correspongués. Les
variables continues distribuides normalment es van informar com a mitjana i desviacié
estandard, i les diferencies entre grups es van avaluar mitjancant T-test per a mostres
independents. Les variables continues no distribuides normalment es van informar com a
mediana i rang interquartilic (IQR) i les diferéncies entre grups es van avaluar mitjancant la prova
U de Mann-Whitney. La mida de I'efecte de les dades categoriques es va mesurar mitjangant el
RR amb un IC del 95%. Per a variables continues, la distribucié normal es va verificar mitjangant

la prova de Shapiro-Wilk.

El coeficient de correlacié intraclasse (ICC) va avaluar la consisténcia entre observadors i I'acord
entre les mesures de LC postpessari de no experts (entrenats / no entrenats) i experts. La
comparacié entre els grups entrenats i no entrenats es va realitzar mitjangcant una regressio

lineal multiple.

La mida de la mostra es va calcular en funcié del percentatge esperat de pessaris col-locats
correctament: 80% en el grup entrenat i 50% en el grup no entrenat, amb una poténcia
estadistica del 80%. A partir d'una pérdua estimada de seguiment del 10%, per detectar una

diferéncia entre grups a un nivell de significacié del 5%, s'havia de reclutar 90 participants (45

per grup).

Totes les analisis estadistiques es van realitzar amb el programari R, versié 4.0.5. El nivell de
significacid estadistica a les dues branques es va establir en p<0,05. No es van fer analisis

intermedis.
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RESULTATS

Durant el periode d'estudi, es va avaluar I'elegibilitat de 105 dones embarassades, d'aquests, 14

van quedar excloses. Aixi, un total de 91 dones es van incloure a I'estudi i es van assignar

aleatoriament a obstetres entrenats (n=45) o no entrenats (n=46) sense experiéncia en la

col-locacio de pessaris. Per tant, es van incloure 91 participants a I'analisi de resultats primaris:

45 del grup entrenat i 46 del grup no entrenat. En 3 pacients (totes elles del grup no entrenat)

no es va va ser possible el seguiment després de la col-locacié del pessari i no es va disposar dels

resultats neonatals i van ser exclosos de I'analisi de resultats secundaris. Figura 45.

[ 105 pacients elegibles ]

\ 4

A 4

[ 91 sotmeses a randomitzacié ]

GRUP ENTRENAT

(n=45)

Excloses (n=14):

-Declinen participar (n=9)

-Compleix criteris d’exlusié (n=5)
-Placenta previa (n=2)
-Sagnat vaginal (n=1)
-Anomalia fetal major (n=2)

~

/

N

GRUP NO ENTRENAT
(n=46)

Pérdues seguiment
(n=0)

Pérdues seguiment
(n=0)

Pérdues en el resultat perinatal
(n=3)

Analitzades (n= 45)

Analitzades (n= 46)

Analisi resultats perinatals (n=43)
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Caracteristiques demografiques

En el moment de la inclusid, I'EG mitjana era de 24.2sg (desviacié estandard (SD), 3.47, que

oscil-lava entre les 12 i les 32sg) i I'edat mitjana de la mare era de 32.1 anys (SD, 6.48). No es van

observar diferéncies significatives entre els grups per a les caracteristiques inicials. Pel que fa a

les indicacions del pessari, 54 (59.3%) pacients eren asimptomatiques amb un cervix uteri curt;

d'aquests, 49 (53.8%) eren embarassos Unics i 5 (5.5%) multiples. Les 32 pacients restants

(35.2%) tenien un cervix uteri curt després d'un episodi frenat d’APP: 28 (30.8%) eren

embarassos Unics i 4 (4.4%) multiples. Taula 16.

Grup no entrenat (n=46)

Grup entrenat (n=45)

Edat maternal (anys)

32.3 (6.4)

31.8 (6.6)

IMC (kg/m?) 22.5(21.2-24.7) 23.6 (21.3-26.2)
Nul-liparitat 25 (54.3%) 23 (51.1%)
Etnia
Arab 5 (10.9%) 7 (15.6%)
Asiatica 1(2.2%) 0 (0%)
Caucasica 34 (73.9%) 30 (66.7%)
Llatino-Americana 6 (13.0%) 6 (13.3%)
Negra 0 (0%) 2 (4,4%)
Tabaquisme durant la gestacio 5(10.9%) 7 (15.6%)
<5 cigarretes/dia 2 (4.4%) 1(2.2%)
6-20 cigarretes/dia 3 (6.5%) 6 (13.3%)
TRA 3 (6.5%) 3(6.7%)
FdR de PP 16 (34.8%) 17 (37.8%)
Antecedent de PP 6 (13.0%) 5(11,1%)
Antecedent RPM 1(2.2%) 3(6.7%)
Malformacio uterina 2 (4.3%) 1(2.2%)
Gestacio multiple 3 (6.5%) 5(11.1%)
Conitzacio cervical 6 (13.0%) 4 (8.9%)
Fibromes uterins 1(2.2%) 2 (4.4%)

Motiu de consulta
Gestacio Unica + asimptomatica
Gestacio Unica + simptomatica

25 (54.3%)
14 (30.4%)

24 (53.3%)
14 (31.1%)

Gestacio multiple + asimptomatica 2 (4.3%) 3(6.7%)

Gestacio multiple + simptomatica 2 (4.3%) 2 (4.4%)

Altres 3 (6.5%) 2 (4.4%)
EG a la randomitzacid (setmanes) 24.3 (4.03) 24.0(2.83)
LC a la randomitzacié (mm) 20 (15.0-22.0) 18 (14-21.5)
Funnelling a la randomitzacid 18 (39.1%) 17 (37.8%)
Sludge a la randomitzacio 4 (8.7%) 3(6.7%)
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Resultat principal
La correcta col-locacié del pessari va ser avaluada per un expert en pessari i es va classificar com
a correcta en 44/45 casos per al grup entrenat (97.8%) i en 30/46 casos per al grup no entrenat

(65.2%), amb un RR 1.5 (IC 95%: 1.21-1.86, p<0.001). Figura 46.

Obstetres entrenats Obstetres no entrenats

34.8% (16)

W Col-locacid correcta Col-locacié incorrecta

Figura 46: Grafica de resultats de la correcta col-locacié del pessari en funcié del grup d’aleatoritzacio

(entrenat/no entrenat).

Pel que fa a la correlacié entre observadors entre les mesures de LC postpessari d'experts i no
experts, I'ICC va ser de 0.840 i 0.749 per al grup entrenat i no entrenat respectivament. Taula
17. Tot i que la correlaciéd va ser més alta per al grup entrenat, la diferéncia no va ser

estadisticament significativa (p=0.661). Figura 47.

ICC per consistencia ICC per acord
Grup entrenat 0.842 (IC 95%, 0.726-0.911) 0.840 (IC 95%, 0.724-0.910)
Grup no entrenat 0.753 (IC 95%, 0.595-0.856) 0.749 (1C 95%, 0.589-0.852)

Taula 17: Comparacié de les mesures de la LC postpessari realitzades per obstetres sense experiéncia en
la col-locacié de pessaris (entrenats / no entrenats) versus mesures de la LC postpessari realitzades per

experts.
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Retirada del pessari

No es va produir cap esdeveniment advers matern rellevant associat amb I'Gs del pessari. La
retirda electiva del pessari es va dur a terme en 32 (71.1%) dones del grup entrenat enfront de
26 (60.5%) dones del grup no entrenat. En ambdds grups, el motiu principal de la retirada

prematura van ser les contraccions uterines i la dilatacié cervical. Taula 18.

Resultats perinatals
No es van observar diferéncies significatives entre els grups per als resultats obstetrics, com ara

corioamnionitis, sagnat vaginal o RPM. Taula 19.

La mediana de I'EG al part va ser de 38.1 (IQR: 36.9-39.3): en grup entrenat el part es va produir
a les 37.3sg (IQR: 37.0-39.6) i en el grup no entrenat a les 36.7sg (IQR: 36.2-39.3), no trobant
diferencies per a I'EG al part (p=0.553). Tampoc es van trobar diferencies entre els grups per a

la morbiditat i mortalitat neonatals. Taula 20.
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Grup no Grup entrenat
RR (IC 95%) p valor
entrenat (n=43) (n=45)
Efectes secundaris
Recol-locacio sense retirada 1(2.3%) 1(2.2%) 0.95 (0.06-14.8) 1
Caiguda del pessari 2 (4.7%) 2 (4.4%) 0.95 (0.14-6.48) 1
Augment de fluix vaginal 35 (81.4%) 39 (86.7) 1.02 (0.86-1.20) 0.701
EG a la retirada del pessari 36.5(32.3-37.0) | 36.7(35.7-37.1) 0.467
Retirada electiva del pessari 26 (60.5%) 32 (71.1%) 1.18 (0.87-1.6) 0.408
Retirada no electiva del pessari
Contraccions i dilatacio 10 (23.3%) 9 (20.0%) 0.911
Dolor 5 (11.6%) 2 (4.4%) 0.395
RPM 1(2.3%) 1(2.2%) 1
Sagnat 1(2.3%) 0 (0%) 0.982
Caiguda del pessari 0 (0%) 1(2.2%) 1
Altres 1(2.3%) 1(2.2%) 1
Grup no entrenat Grup entrenat RR
p valor
(n=43) (n=45) (IC 95%)
EG al part (setmanes) 36.7 (36.2-39.3) 37.3(37-39.6) 0.553
Part espontani <28sg 3(7.0%) 3(6.7%) 0.96 (0.2-4.48) 1
Part espontani <34sg 3 (14.0%) 6 (13.3%) 0.96 (0.33-2.73) 1
Part espontani <37sg 14 (32.6%) 11 (24.4%) 0.75 (0.38-1.47) 0.543
Corioamnionitis 1(2.3%) 2 (4.4%) 1.91(0.18-20.32) 1
Tractament tocolitic 26 (60.5%) 21 (46.7%) 0.77 (0.52-1.15) 0.279
Maduracié pulmonar (corticoides) 24 (55.8%) 20 (44.4%) 0.8 (0.52-1.21) 0.394
Sagant durant la gestacio 3 (7%) 1(2.2%) 0.32 (0.03-2.95) 0.577
RPM 8 (18.6%) 6 (13.3%) 0.72 (0.27-1.9) 0.7
Mort fetal antepart 2 (4.7%) 0 (0%) - 0.455
Tipus de part 0.317
Eutdcic 19 (44.2%) 28 (62.2%)
Vacuum 2 (4.7%) 2 (4.4%)
Forceps 10 (23.3%) 5(11.1%)
Cesaria 12 (27.9%) 10 (22.2%)
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Grup no entrenat Grup entrenat RR p valor
(n =44) (n=51) (IC 95%)

Pes al néixer (grams) 2985 (2310-3140) | 3055 (2365-3345) 0.173
Mort neonatal 1(2.27%) 0 (0%) - 0.443
Malaltia per mebrana hialina 4 (9.09%) 7 (13.73%) - 0.307
Ecografia cerebral anomala 0 (0%) 3(5.88%) - 0.097
Sépsia neonatal 4 (9.09%) 4 (7.84%) 1.16 (0.31-4.37) 1
Enterocolitis necrotitzant 1(2.27%) 1(1.96%) 1.19 (0.08-18.46) 1
Retinopatia 0 (0%) 1(1.96%) - 1
Ingrés a UCI-N 9 (20.45%) 12 (23.53%) 0.87 (0.41-1.87) | 0.806
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Estudi de la microbiota vaginal en gestants amb risc de PP.

Investigacions recents han posat de manifest la influéncia de la composicié del microbioma
vaginal en la LC durant la gestacio (212)(213)(214) i la susceptibilitat a resultats adversos quan
la carrega de L. crispatus esta absent o disminuida i a més, és desplacada per L. iners, Gardnerella
vaginalis o altres especies bacterianes (212)(213)(218)(219)(220)(215). De la mateixa manera,
dades recents han examinat la importancia de la composicid de la carrega bacteriana vaginal en
la configuracié del risc de PP (216).

Els objectius del nostre estudi van ser avaluar el microbioma vaginal de gestants amb un céervix
uteri curt vs. gestants amb cérvix normal, i alhora comparar també el microbioma vaginal de les
gestatns amb cervix curt abans i després de la col-locacid del pessari o el cerclatge cervical.

(Annexe 4).

METODES

Disseny de I'estudi

Entre el marg del 2015 i I'abril del 2018 es va realitzar aquest estudi observacional longitudinal
en cinc hospitals espanyols (Hospital Universitari Vall d'Hebron, Hospital de Torrején de Ardoz,
Hospital Sant Joan de Reus, Hospital Materno-Infantil de Canarias i Hospital de Sant Pau) per tal
d’examinar el microbioma vaginal de dones gestants amb risc de PP, les quals eren portadores
de pessari o de cerclatge cervical, vs. pacients de baix risc. La LC es va mesurar segons les
directrius de la FMF a l'ecografia rutinaria del segon trimestre. El protocol va ser aprovat pel
Comiteé d'Etica local de cada hospital participant (Annexe 5). Totes les participants van donar el

seu consentiment per escrit (Annexe 6).

Participants

Les participants de l'estudi es van dividir en tres grups: grup control, grup pessari i grup
cerclatge. Les dones amb un LC>25mm es van assignar al grup control, mentre que les que tenien
una LC<25mm es van assignar al grup de pessari o de cerclatge en funcié de la LC i del protocol
de cada hospital. Es van considerar com a criteris d'exclusio la preseencia d’anomalies fetals
majors, contraccions uterines regulars doloroses, hemorragia vaginal activa, RPM, placenta
prévia, antecedent de conitzacid cervical, tractament previ o actual amb Pg i qualsevol trastorn

o medicacid que pogués alterar el microbioma vaginal.
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Intervencions
Es van recollir mostres cervicals i vaginals de totes les participants en el moment de la inclusié i
abans de la intervencid (ceclatge o pessari), entre les 18 i 22sg (basal, hisop del segon trimestre)

i al voltant de les 30sg (hisop del tercer trimestre).

Es van utilitzar els pessaris cervicals per a prevencio de la prematuritat (Dr Arabin GmbH & Co,
Witten, Alemanya) de la mida habitual (65mmx25mmx32mm). El cerclatge cervical es va

realitzar amb una banda de Mersilene mitjangant la técnica Shirodkar modificada (221).

Les pacients de baix risc van seguir els controls habituals de la gestacid. Les pacients assignades
als grups de pessari o cerclatge van rebre informacié detallada sobre possibles efectes
secundaris i van ser seguides a les consultes de prematuritat dels diversos hospitals participants
segons el protocol habitual i amb seguiment mitjancant control de LC ecografica (222)(201). Tant
el pessari com el cerclatge van ser retirats de manera electiva al voltant de les 37sg. En aquest

estudi, cap pacient va rebre tractament concomitant amb Pg.

Les indicacions per a la retirada no electiva del pessari o cerclatge van ser: sagnat vaginal actiu,
molesties greus, contraccions uterines persistents malgrat tractament tocolitic, sospita de

corioamnionitis o I'inici del part.

Mesures de resultat
El resultat principal va ser la comparacié del microbioma vaginal en gestants amb cérvix uteri
curt (cerclatge o pessari) vs. gestants amb cervix normal (grup control). Els resultats secundaris

es mostren a la Taula 21.

- PP espontani abans de les 28, 34, 37sg.

- RPM

-Nombre d'ingressos posteriors per APP (estada hospitalaria materna, Us i caracteristiques del tractament
tocolitic)

- Efectes adversos materns significatius: sagnat abundant, ruptura uterina, intolerancia fisica o psicologica
a la col-locacié del pessari, tolerancia materna a la col-locacid del pessari, I'eliminacio del pessari i la
satisfaccid general amb el pessari

- Resutats neonatals: pes al néixer, mort antepart, mort neonatal, morbilitat neonatal, resultats adversos

compostos.
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Analisi de les dades

Es van recollir hisops cervicals i vaginals mitjancant I’examen amb especuloscopia. Els hisops es
van emmagatzemar a -80°C fins que es van processar. Per determinar la composicid del
microbioma, es va extreure ADN genomic dels hisops i es va amplificar i seqiienciar la regio V4
del gen rRNA 16S mitjancant PCR (Annexe 7). Per a la determinacio de la carrega microbiana, la

regio V4 del gen de I'ARNr 16S es va amplificar mitjangant PCR quantitativa en temps real (qPCR).

Les diferéncies en les variables cliniques es van avaluar mitjangant el programari SPSS 19. Es va
utilitzar la prova de Khi quadrat per a les variables categoriques i la prova U de Mann-Whitney
no parametrica per a les variables continues, amb una significacié estadistica fixada en p<0.05.
Les dades de la seqliencia microbiana es van analitzar mitjangcant el programari QIIME 2. El
connector d'importancia del grup alfa per comprovar les diferéncies en la diversitat alfa es va
implementar a QIIME 2. El connector ANCOM, integrat a QIIME 2, es va utilitzar per provar les
diferéncies en la composicio de la microbiota entre els grups segons el tractament i/o el moment
temporal. Els CST es van assignar a cada mostra mitjangant agrupacions jerarquiques amb
metriques de distancia euclidianes i metodes d'enllag complets tal com es descriu a la literatura.
Per investigar I'associacid entre les dades del microbioma i les variables cliniques, s’han utilitzat
models lineals mixtes tal com s'implementa al paquet d'Associacié Multivariable amb Models
Lineals (MaAsLin2). MaAsLin2 es va configurar amb els parametres seglients:
normalization="TMM", transform="LOG", correction="BH", analysis_method="LM",
max_significance=0,25 (llindar de significaci6 per defecte), min_abundance=0,0001,
min_prevalence=0,1. L'edat es va afegir com a efecte fix. El nimero d'identificacio del
participant es va afegir com a efecte aleatori. Els resultats amb una taxa de descoberta falsa

(FDR) inferior a 0,05 es van considerar significatius.

Es va utilitzar un model de regressié logistica per predir I'efecte de I'abundancia de Lactobacillus

i el tipus de tractament (pessari o cerclatge) sobre I'EG al naixement (terme o preterme).

Les diferencies en la carrega microbiana entre els grups es van avaluar mitjangant la prova de
rang signat de Wilcoxon no parametrica (comparacions per parelles) i la prova U de Mann-
Whitney (comparacions no aparellades per parelles). Es va utilitzar la prova de Kruskal Wallis
per a variables continues i la prova de Khi quadrat per a variables categoriques. Els valors de p
esvan sotmetre a una correccié de proves d'hipotesis multiples mitjangant el metode Benjamini-

Hochberg amb un llindar de taxa de descobriment fals de 0, 05. (Annexe 8).
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RESULTATS

Es van valorar 114 gestants, 80 de les quals complien els criteris d'inclusio: 35 gestants amb

LC>25mm (grup control) i 45 gestants considerades d’alt risc de PP (LC<25mm o antecedents de

PP) a les quals es va indicar un pessari (n=26) o un cerclatge (n=19). Les 80 participants es van

incloure amb una EG entre les 18 i les 22sg. Es van recollir les mostres al voltant de les 20sg

(basal, hisop del segon trimestre) i les 30sg (hisop del tercer trimestre), amb un total de 152

hisops recollits. Es va utilitzar un pessari de la mateixa mida en totes les participants tributaries

de pessari. En 7 participants només es va poder recollir la mostra inicial ja que van tenir un PP.

Figura 48.
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Caracteristiques demografiques
La demografia entre els grups va ser similar. Com era d'esperar, la historia obstétrica
desfavorable, amb almenys un PP anterior, va ser més freqiient en els grups de pessari i

cerclatge que en el grup control. Taula22.

Control Pessari Cerclatge
p valor
(n=35) (n=26) (n=19)
Edat materna (anys) 30.6 (5.8) 31.0(6.2) 33.8(5.1) 0.125
IMC preconcepcional (kg/mz) 24.4 (4.4) 24.7 (4.9) 26.0 (5.3) 0.460
Etnia 0.250
Afro-americana 3(8.6) 1(3.8) 2 (10.5)
Asiatica 1(2.8) 0 0
Arab 0 3(11.5) 0
Caucasica 24 (68.6) 20(76.9) 14 (73.7)
Hindu 0 0 1(5.3)
Magrebina 1(2.8) 0 1(5.3)
Sud-americana 6(17.1) 2(7.7) 1(5.3)
Tabaquisme durant la gestacio 0.689
No 16 (45.7) 15 (57.7) 10 (52.6)
<5 cigarretes/dia 16 (45.7) 6 (23.1) 6 (31.6)
6-10 cigarretes/dia 1(2.8) 1(3.8) 1(5.3)
11-20 cigarretes/dia 2(5.7) 3(11.5) 2 (10.5)
>20 cigarretes/dia 0 1(3.8) 0
TRA 0 0 3(15.8) 0.124
Historia obstetrica
Paritat sense PP previ 15 (42.8%) 15 (57.6) 13 (68.4%) 0.176
Paritat amb al menys 1 antecedent de PP 1(2.8) 6(23.1) 8(42.1) 0.002**
EG a la inclusié (setmanes) 20.4 (0.9) 20.8 (1.3) 20.6 (1.5) 0.100
LC a la inclusié (mm) 39.3(6.9) 19.1 (4.0) 20.9 (3.9) <0.0001**

Resultats obstétrics i perinatals

La LC va augmentar en els grups de pessari i cerclatge després de la intervencié i alhora, aquest
augment va ser més gran en el grup del pessari. El grup de cerclatge va tenir més episodis d’APP,
amb una major necessitat de tractament tocolitic i de corticoides i conseqlientment amb una
estada hospitalaria materna més llarga. La taxa de PP <32, <34 i <37sg va ser més alta en el grup
de cerclage que en els grups control i pessari (26,3% vs. 0 vs. 7,7%; 31,6% vs. 0 vs. 11,5%; 36,8%
vs. 11,4 % vs. 26,9 %). L'EG al part també va ser menor en el grup de cerclatge que en els grups
control i pessari (34,5sg vs. 36,8sg vs. 38,7sg). Finalment, el grup de cerclage va tenir resultats

perinatals més pobres, amb diferéncies estadisticament significatives. Taula 23.

102




Control Pessari Cerclatge
(n=35) (n=26) (n=19) p valor
LC després del tractament (mm) - 27.6 (6.2) 23.4 (4.6) 0.067
LC a les 30sg (mm) 38.9(8.6) | 26.8(4.2) | 16.3(7.1) 0.001**
Simptomes a les 30sg 0.01**
No 34 (97.1) 20(76.9) 18 (94.7)
Si 1(2.9) 6(23.1) 1(5.3)
LC a les 37sg (mm) - 16.7 (12.4) | 14.0(19.8) 0.347
Simptomes a les 37sg 0.222
No 34 (97.1) 21 (76.9) 18 (94.7)
Si 1(2.9) 5(19.2) 1(5.3)
APP 1(2.9) 5(19.2) 7 (36.8) 0.005**
Tractament tocolitic 1(2.9) 5(19.2) 7 (36.8) 0.005**
Adminsitacié de corticoides 2(5.7) 7 (26.9) 10 (52.6) 0.001**
Estada hospitlarai materna per APP (dies) 1.0 (1.2) 1.7 (2.5) 4.8 (6.7) 0.045**
Corioamnionitis 1(2.9) 1(3.8) 2 (10.5) 0.387
Sagnat durant la gestacié 3(8.6) 0 1(5.3) 0.315
RPM 1(2.9) 3(11.5) 2 (10.5) 0.377
Mort antepart 0 0 1(5.3) 0.197
PP <24sg 0 0 1(5.3) 0.197
PP <28sg 0 2(7.7) 3(15.8) 0.068
PP <32sg 0 2(7.7) 5(26.3) 0.005**
PP <34sg 0 3(11.5) 6 (31.6) 0.002**
PP <37sg 4(11.4) 7(26.9) 7 (36.8) 0.082
Qualsevol part <34sg 0 3(11.5) 6(31.6) 0.002**
EG al part (setmanes) 38.7 (1.8) 36.8 (3.8) 34.5 (5.9) 0.003**
Tipus de part 0.704
Eutocic 22 (62.9) 19 (73.1) 14 (73.7)
Instrumentat 5(14.3) 2(7.7) 1(5.3)
Casaria electiva 3(8.6) 1(3.8) 0
Cesaria emergent 5(14.3) 4 (15.4) 4 (21.0)
Pes al néixer (grams) 3137.0 2800.7 2532.6 0.158
(383.1) (814.5) (1084.4)
Dies d’ingrés a UCI-N 0.5(2.3) | 6.1(20.1) | 11.9(23.3) 0.056
Total de dies d’ingrés neonatal 1.4 (2.5) 9.5(24.0) | 12.1(26.9) 0.002**
Mort neonatal 0 1(3.8) 2 (10.5) 0.134
Pes al néixer <1500 gr 0 1(3.8) 6(31.6) 0.03**
Pes al néixer <2500 gr 2(5.7) 11 (42.3) 8 (42.1) 0.001**
Enterocolitis necrotitzant 0 0 2 (10.5) 0.031**
Hemorragia intraventricular 0 1(3.8) 2 (10.5) 0.262
Sd. de distrés respiratori 0 2(7.7) 3(15.8) 0.058
Retinopatia 0 0 0 -
Sepsis neonatal 0 1(3.8) 3(15.8) 0.030**
Resultat neonatal advers 0 3(11.5) 4 (21.0) 0.022**
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Resultat primari: comparacions del microbioma

El microbioma de les gestants amb LC normal (grup control) estava representat per 10 generes
que representaven més del 99% de les dades totals de seqiienciacid, entre aquests, Lactobacillus
(89%), seguit per Gardnerella (4.3%), Bifidobacterium (3.1%) i Enterococcus (0.5%). A nivell
d'espécie, L. iners va ser |'espécie dominant (46.3%), seguit de L. crispatus (33.3%), L. mulieris
(6.8%), Gardnerella vaginalis (4.8%), Bifidobacterium desconegut (4%), Enterococcus
desconegut. (1.8%) i L. gasseri (1%). Figura 49A. L. iners i L. crispatus, les dues especies més
abundants, eren excloents |'una de l'altra (rho=-0.56, p=6.8E-14).

La composicié del microbioma del grup control no va canviar significativament ente les dues
mostres (periode de 10 setmanes) a cap nivell taxonomic especific, cosa que indica I'abséncia
d'un perfil de microbioma especific relacionat amb un canvi en el microbioma.

L'analisi de la diversitat alfa en va indicar un augment (index de diversitat de Shannon) de les
espécies més abundants. A més, la carrega microbiana del grup control no va canviar
significativament entre el segon i el tercer trimestre. Figura 49C. Durant el periode de
seguiment, només cinc participants van tenir un canvi de CST: una pacient va passar de CST | a
CST Il, una pacient va passar de CST lll a I, dues pacients van passar de CST IV a lll i una pacient

va passar de CST V a IV, fet que indica CST relativament estables en dones sanes. Figura 49B.

Pel que fa a I'efecte d'un cervix uteri curt sobre el microbioma vaginal, Figura 50A, les gestants
tenien un nombre significativament menor de copies del gen rRNA 16S/ng (p=0.01), fet que
suggereix que una LC major afavoreix creixement microbia. Tanmateix, un cérvix curt s’associava
amb una major riquesa microbiana (p=0.009) i també a una tendéncia cap a una major
uniformitat microbiana (p=0.15). Figura 50B. La diversitat no es va correlacionar
significativament amb la LC, tot i que hi va haver una certa tendencia (rho=-0.2, p=0.075).
Aguestes diferéncies en la carrega microbiana i la diversitat alfa no es van associar amb
diferencies en el perfil microbia (métode ANCOM), sent les abundancies relatives de L. iners i L.
crispatus similars a les del grup control. Es va observar una correlacié positiva entre I'abundancia
relativa de Lactobacillus i la LC>25mm (prova de correlacié de Spearman, rho=0.43; p=0.004);
tanmateix, no es va observar aquesta correlacié per a LC<25mm (prova de correlacié de
Spearman, rho=0.227, p=0.16). Figura 50C. Es va trobar una menor abundancia relativa de
Lactobacillus al grup LC<25mm en comparacid amb el grup LC>25mm (prova de Mann-Whitney,
p=0.02), fet que suggereix que un cérvix uteri curt pot no proporcionar un medi favorable per a
Lactobacillus. El PP va ser més freqiient en el grup de cerclatge (model de regressio logistica,
p=0.008), pero no es va associar amb cap espécie bacteriana, toti que es va trobar una tendéncia

per a L. mulieris (model de regressio logistica, p=0.15).
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Figura 49: Comunitat microbiana vaginal de les gestants control al 2n i 3r trimestre. A) perfils de
taxonomia de cada mostra d’hisop i perfils d'abundancia relativa mitjana al 2n i 3r trimestre basats en les
dades de la seqiiéncia de la regié 16S rRNA V4 (V4-16S); B) representacié de I'agrupacio del microbioma
vaginal en els cinc CST ; C) diversitat alfa microbiana basada en els indexs Chaol i Shannon de les dades
de la seqliéncia V4-16S; i D) carrega bacteriana avaluada mitjancant I'amplificacié del gen de I'ARNr 16S

mitjangant PCR quantitativa.
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Pel que fa a l'efecte del tractament sobre la dinamica del microbioma vaginal, I'analisi de la
diversitat microbiana va indicar un augment de la riquesa microbiana (p=0.03; index Chaol,
prova de Wilcoxon) i un augment de la carrega microbiana (p=0.018, prova de Wilcoxon) a les
30sg en el grup de cerclatge en comparacié amb el grup control. Figura 51A. Aquests resultats
es van confirmar mitjancant I'associacié multivariant amb models lineals (FDR=0.001 per a la
carrega bacteriana i FDR=0.02 per a la riquesa microbiana). La riquesa microbiana i la carrega
microbiana no difereixen significativament entre els grups de pessari i control. Curiosament, es
va observar una correlacié negativa entre la riquesa microbiana i I'EG al part (rho=-0.24, p=0.03),

dada que suggereix que una diversitat augmentada pot estar associada a un periode gestacional
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més curt. Figures 51B i 51C. Pel que fa a I'analisi de CST, les probabilitats de passar de qualsevol
CST (I, I1'i V) a CST IV eren 15.1 vegades més altes en el grup cerclatge que en el grup control
(p=0.005) i 10.2 vegades més altes en el grup cerclatge que en el grup pessari (p=0.02). Figures
51D i 51E. Aquestes troballes suggereixen que les pacients amb intervencio de cerclage tenen

més probabilitats de passar a un CST amb una abundancia relativa més baixa de Lactobacillus.
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Figura 51: Diversitat microbiana, carrega i CST al llarg del temps. A) Evolucié de la diversitat alfa
microbiana segons els indexs de Chaol i Shannon com a canvis entre el 2ni el 3r trimestre. Només el grup
de cerclatge va mostrar un augment significatiu de la riquesa microbiana; B) Augment de la carrega
microbiana al voltant de 30sg en el grup de cerclatge vs. el grup de pessari; C) index de Chao1l a la linia de

base vs. EG en el moment del part, que mostra una correlacié negativa (test de Spearman, rho = -0.24,
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p = 0.03); D) CST canvi al llarg del temps; El canvi a CST IV va contribuir a la significacio (p = 0.01); i E) el
canvi de CST (I, II, I, V) a CST IV va ser més gran en el grup de cerclatge que en els grups de control o
pessari (ratio de probabilitats de 15, prova de Wald, p = 0.005) i pessari (ratio de probabilitats: 10.2, prova
de Wald, p = 0.02) grups. Les cel-les grises destaquen les mostres que falten a causa del PP abans de la
setmana 30; les cel-les verdes indiquen que no hi ha cap canvi en CST; les cel-les grogues indiquen un canvi

a qualsevol CST; les cel-les taronges indiquen el canvi de qualsevol CST a CST IV.
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PART 5

DISCUSSIO
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Valoracid de col-locacié de pessari cervical i mesura posterior de LC després de la

col-locacié: grup NOvell vs. grup amb formacié sobre Pessari d’EXpert.

Troballes principals

La taxa de col-locacié correcta del pessari va ser significativament més alta en el grup entrenat,
97.8% vs. 65.2%. Per tant, el risc de col-locacié incorrecta del pessari és més gran si no s'ofereix
formacio. A més, les mesures de LC postpessari en el grup entrenat van mostrar una correlacié
major amb les mesures dels experts, que en el grup no entrenat, tot i no arribar a ser una
diferéncia significativa.

No es van objectivar diferencies entre els dos grups en els resultats secundaris perinatals. Aquest
fet ja era esperable ja que en abdds grups en pessari sempre estava col-locat correctament per

la revisio del corredinador expert.

Contextualitzacid de la interpretacio dels resultats

Actualment, I'Us del pessari per a la prevencié del PP encara esta en entredit degut a la disparitat
de resultats dels estudis publicats. En alguns dels estudis que no van mostrar benefici del pessari
no es proporcionava una formacié adequada per a la col-locacid i el seguiment de la pacient
poratadora o aquesta no es mencionava (193)(192)(196). Per contra, en els estudis amb
resultats positius (190)(197)(223)(195), la col-locacid del pessari va ser realitzada per obstetres
entrenats, fet que suggereix que una formacidé adequada podria ser necessaria, en la col-locacid
i el maneig del pessari.

Alguns estudis han demostrat mitjancant ecografia transvaginal o RM que el pessari pot ser
col-locat incorrectamet fins en un 15% dels casos, fins i tot, quan l'insereix un obstetre amb
experiéncia (224)(184). Els nostres resultats mostren que aquest percentatge pot ser encara més
gran quan la col-locacié del pessari la realitza un obstetre sense formacio: el pessari es va
col-locar incorrectament en el 34.8% dels casos per obstetres no entrenats enfront del 2.2% per
obstetres amb formacid. L'alt percentatge de col-locacid incorrecta per part d'obstetres sense
formacio pot explicar resultats inconsistents dels estudis anteriorment esmentats.

La importancia d'oferir formacid ja ha estat destacada per I'Associacié Europea de Medicina

Perinatal, que afirma que les taxes d'exit de la intervencié del pessari augmenten si I'obstetre
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disposa d’experiéncia, aixi doncs, les directrius europees sobre el PP recomanen una formacio
adequada en el camp (225) (226) (227). A més, un estudi recent ha avaluat |'eficacia del pessari
cervical en embarassos Unics amb un cérvix uteri curt basant-se en una corba d'aprenentatge
d'un sol centre: segons la corba d'aprenentatge i I'analisi de la suma acumulada, aquest estudi
va concloure que cal fer un seguiment d'almenys 30 pacients per tal d'observar millores

significatives el percentatge de gestants amb PP<34sg (203).

Implicacions cliniques

Degut a que s’ha observat una diferéncia significativa en la taxa de col-locacié correcta del
pessari entre ambdds grups, s’ha conclés que la formacio en aquest camp pot ser necessaria per
a la collocacié correcta. Aixo significa, que si |'obstetre expert no hagués comprovat la
col-locacio del pessari, el 34.8% dels participants del grup no entrenat no haurien rebut el
tractament adequat. Un pessari mal col-locat pot provocar molésties al pacient, induir
I'exposicié de membranes o augmentar el risc d'hemorragia cervical o vaginal, donant lloc a un
augment del risc de PP i a una taxa més alta de retirada precoc del pessari. Per tant, el nostre
estudi posa de manifest la importancia d'oferir formacié per a la col-locacié del pessari als

obstetres sense experiéncia en la realitzacié d'aquest procediment.

Implicacions de recerca

Amb els resultats anteriorment presentats, els estudis futurs haurien de proporcionar una
formacio adequada als investigadors que realitzen aquest procediment. També s'ha de fer un
seguiment posterior fins a la retirada del pessari o el part. Proporcionar formacié als obstetres
en aquest camp, pot ajudar a la interpretacid dels resultats dels estudis, fent que els resultats
dels mateixos siguin més comparables.

La simulacid clinica és una excel-lent eina per millorar de manera segura les habilitats cliniques;
amb aquesta finalitat, el nostre grup ja esta treballant en un programa de formacié per a la

correcta col-locacid i retirada del pessari mitjangcant un model de vagina artificial.

Punts forts i limitacions

Aguest és el primer assaig que avalua l'impacte d'un programa d'entrenament estandarditzat
per a la col-locacié del pessari cervical i les posteriors mesures de LC. El seu disseny prospectiu i
el fet que els coordinadors experts que avaluaven la qualitat de la col-locacié del pessari
complien el cec sobre I'assignacié del grup, donen suport a la fiabilitat de les nostres troballes.

Els resultats obtinguts en aquest estudi son rellevants, ja que es podrien implementar no només
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en la practica clinica, sind també en el disseny d'assaigs clinics, millorant potencialment la
fiabilitat i comparabilitat dels resultats.

Tanmateix, el nostre estudi té algunes limitacions. En primer lloc, es va realitzar en un
departament amb una important experiéncia en maneig de pessaris, que probablement va
optimitzar els efectes de la formacid, fent possible que els nostres resultats fossin menys
reproduibles. En segon lloc, no hem pogut trobar diferéncies significatives per a un dels resultats
primaris (correlacié de les mesures de LC postpessari). Probablement, aixo s'explica pel fet que
el métode utilitzat per a les mesures de LC en portadors de pessari, descrit I'any 2011 (201), és

senzill i similar al métode utilitzat en dones sense pessari.
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Estudi de la microbiota vaginal en gestants amb risc de PP.

Troballes principals

El nostre estudi coincideix amb els informes anteriors sobre la composicié del microbioma en
gestants sanes en les quals predomina CST | (L. crispatus) i CST lll (L. iners), amb variacions en
CST IV (altres) i CST V (G. vaginalis). Aquests CST van ser relativament estables al llarg del temps,
pero la diversitat va augmentar lleugerament amb I'EG. Un cérvix uteri curt es va associar amb
una menor carrega microbiana i una riquesa microbiana més elevada; aquest ultim associat
negativament amb I'EG al part. La prevencié de PP mitjangant cerclatge cervical es va associar
amb una comunitat microbiana que albergava una abundancia relativament baixa de
Lactobacillus. A més, el grup de cerclatge va tenir més episodis d’APP i resultats clinics més
pobres que els altres grups.

El microbioma vaginal de la nostra cohort de control estava dominat per Lactobacillus, tal com
ja informaven estudis anteriors (228)(208). La nostra analisi va identificar cinc CST: els CST I, 11,
[11'i V van estar dominats per L. crispatus, L. gasseri, L. iners i G. vaginalis, respectivament. El CST
IV va estar dominat per diferents grups microbians, com ara L. mulieris, Bifidobacterium no
identificat o Enterococcus (222). Aquestes diferencies també podrien estar relacionades amb

|'etnia.

Implicacions cliniques

L'analisi dels grups amb risc de PP degut a una LC escurgada va mostrar que diverses variables,
com ara la carrega microbiana, I'abundancia relativa de Lactobacillus i els indexs de diversitat
alfa, difereixen significativament de les del grup amb LC normal. El fet que un cervix uteri curt
estigui associat amb una baixa carrega microbiana i una gran riquesa microbiana pot indicar que
un microbioma vaginal divers no afavoreix el creixement de comensals generalment dominants,
com ara Lactobacillus. Pel que fa a la diversitat, els nostres resultats coincideixen amb un estudi
anterior que informava d'una major riquesa microbiana en dones amb risc de PP (220).
Tanmateix, els nostres resultats per a la carrega microbiana semblen contradir els de Freitas

(220), que van informar d'una carrega microbiana més alta en el grup amb risc de PP.
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El grup cerclatge va tenir un augment menor de LC i més episodis d’APP que el grup del pessari.
A més, a nivell del microbioma vaginal, el risc de passar a un CST amb una abundancia relativa
més baixa de Lactobacillus era més gran en el grup de cerclatge. Aquestes troballes van coincidir
amb un estudi anterior que comparava la sutura trenada com el Mersilene, utilitzada al nostre
estudi, amb el monofilament; aquests autors van observar que la sutura trenada induia un canvi
persistent cap a la disbiosi del microbioma vaginal caracteritzada per la reduccié de Lactobacillus
spp. i enriquiment de patobionts (membres naturals de la microbiota humana que sota certes
pertorbacions de I'hoste i/o microbiota poden causar patologia). La disbiosi vaginal es va
associar amb I|'excrecié de citocines inflamatories i col-lagenasa intersticial al liquid
cervicovaginal i remodelacid cervical prematura. La sutura de monofilament va tenir un impacte

relativament minim sobre el microbioma vaginal i les seves interaccions amb I'hoste (212).

Punts forts i limitacions

Aguest estudi és el primer estudi que avalua el microbioma vaginal en gestants sotmeses a la
intervencié de pessari o cerclatge. Una de les principals limitacions del nostre estudi va ser la
petita mida de cada cohort i I'abséncia d'aleatoritzacié dels grups de risc (pessari o cerclatge).
Tot i que el microbioma vaginal és menys divers que el d'altres llocs del cos, la seva complexitat
es veu millorada per la preséncia de CST, que dificulta la identificacié d'un perfil de microbioma
associat a una intervencio especifica per prevenir el PP. Una altra limitacio del nostre estudi va
ser I'Us d'una sola regiod variable del gen 16S rRNA per estudiar la composicié del microbioma.
Tanmateix, segons el nostre coneixement, cap altre estudi ha investigat el microbioma vaginal

en portadores de pessari.

Implicacions de recerca

El microbioma vaginal difereix per I'étnia, i la carrega bacteriana vaginal durant I'embaras encara
no s'ha estratificat per etnia (229). En el nostre estudi, el cerclatge amb Mersilene es va associar
amb una comunitat microbiana que albergava una abundancia relativament baixa de
Lactobacillus, més episodis d’APP i resultats clinics més pobres, com altres autors ja havien
suggerit abans.

A causa de la cohort limitada de I’estudi, abans de la generalitzacid dels nostres resultats a altres
poblacions, es requereix una avaluacid addicional per part d'altres estudis aleatoris prospectius

robusts.
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Valoracid de col-locacié de pessari cervical i mesura posterior de LC després de la

col-locacid: grup NOvell vs. grup amb formacié sobre Pessari d’EXpert.

- La col-locacié correcta del pessari cervical és crucial per garantir per garantir els seus efectes

preventius com a eina de prevencio de la prematuritat.
- Proporcionar una formacio i entrenament adequats a obstetres sense experiéncia en el maneig
del pessari té un impacte directe en la seva correta col-locacié i en conseqiiéncia en |'efecte del

mateix.

- La mesura de LC després de la insercid del pessari és factible i pot ser reproduida per obstetres

sense experiencia que realitzin aquest procediment sense formacié previa.

Estudi de la microbiota vaginal en gestants amb risc de PP.

- El cérvix uteri curt s'associa a una carrega microbiana més baixa i una riquesa microbiana més

alta en comparacié amb un cervix uteri normal.

- La riquesa microbiana s'associa negativament amb I'EG al part.

- L'Us del pessari per a la prevencié del PP no sembla afectar negativament a I'abundancia

relativa o a la diversitat microbiana de Lactobacillus.

- El cerclatge amb Mersilene s’associa a una comunitat microbiana que alberga una abundancia

relativament baixa de Lactobacillus, més episodis d’APP i resultats clinics més pobres.
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ANNEX 1: Article (no publicat). Estudi sobre la docéncia en el pessari.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Cervical pessary placement as an intervention for preterm birth prevention in
women with a short cervix is a simple, painless procedure, with few complications and a
reasonable cost, its efficacy depends on the expertise of the obstetrician performing the
procedure. Therefore, it is reasonable to assume that untrained obstetricians with no expertise
in pessary placement are more likely to insert the pessary incorrectly, thereby reducing its
efficacy. Nevertheless, the impact of pessary placement expertise and training, as well as the
accuracy of CL measurements, has never been evaluated.

OBIJECTIVE: The aim of this study was to evaluate the impact of providing training for pessary
placement to obstetricians with no expertise in this intervention. To this end, the percentage of
correct pessary placement and accuracy of cervical length measurements after pessary
placement achieved by obstetricians who received such training were compared with the
percentage achieved by obstetricians who did not receive any training.

METHODS: This prospective, double-blind, randomized clinical trial included 91 pregnant
women requiring cervical pessary due to a short cervix. Patients were randomly assigned to a
group treated by untrained obstetricians with no expertise in pessary placement (untrained
group, n=45) or to a group treated by trained obstetricians with no expertise in pessary
placement (trained group, n=46). The primary outcomes were the quality of pessary placement
and the accuracy of cervical length measurements after pessary placement.

RESULTS: Obstetricians in the trained group achieved a significantly higher percentage of correct
pessary placement than obstetricians in the untrained group (97.8% and 65.2%, respectively
[p<0.001]). No significant differences between groups were observed in terms of accuracy of
cervical length measurements after pessary placement (p=0.661), and both groups showed a
moderate to good agreement with the expert’s measurements (intra-class correlation
coefficient [ICC] of 0.840 and 0.749, respectively). No differences were observed in pregnancy
outcomes between groups.

CONCLUSION: Our study showed that providing training for pessary placement to obstetricians
with no expertise in this procedure increases the quality of pessary placement. Furthermore,
the inconsistent results found in pessary studies may be explained, among other causes, by a

lack of training for pessary placement.
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ANNEX 2: Informe del Comité Etic d’investigacié Clinica. Estudi sobre la docéncia en el pessari.

1D-RTFO65
Vall d'Hebron Pg. Vall d'Hebron, 119-129
Hospltal 08035 Barcelona

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

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

Dona Mireia Navarro, Secretaria del COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
CON MEDICAMENTOS 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 reunid en
sesion ordinaria n°® 244 el pasado 18/03/2016 y evaluo el proyecto de investigacion
PR(AMI)24/2016 , con fecha 01/02/2016, titulado “Valoracion de colocacion de pesario
cervical y medicion posterior de longitud cervical tras colocacion de pesario: grupo
novel vs. grupo con formacion de experto. Evaluacion de la efectividad de una actividad
docente adicional.” que tiene como investigador principal a la Dra. Maria del Mar Goya
Canino del Servicio de Obstetricia de nuestro Centro.

El resultado de la evaluacion fue el siguiente:

DICTAMEN FAVORABLE

El Comité tanto en su composicion como en los PNT cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95) y con el Real Decreto 1090/2015, y su composicion actual es la
siguiente:

Presidenta: Gallego Melcon, Soledad. Médico
Vicepresidente: Segarra Sarries, Joan. Abogado
Secretaria: Navarro Sebastian, Mireia. Quimica
Vocales: Armadans Gil, Lluis. Médico
Azpiroz Vidaur, Fernando. Médico
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de la Salut Universitat Autbnoma de Barcelona
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Fernandez Liz, Eladio. Farmacéutico de Atencion Primaria
Ferreira Gonzalez, Ignacio. Médico

Fuentelsaz Gallego, Carmen. Diplomada Enfermeria
Fuentes Camps, Inmaculada. Médico Farmacoéloga
Guardia Masso, Jaume. Médico

Joshi Jubert, Nayana. Médico

Hortal Ibarra, Juan Carlos. Profesor de Universidad de Derecho
Montoro Ronsano, J. Bruno. Farmacéutico Hospital
Rodriguez Gallego, Alexis. Médico Farmaco6logo

Sanchez Raya, Judith. Médico

Solé Orsola, Marta. Diplomada Enfermeria

Surié Martin, Pilar. Farmaceéutica Hospital

Vargas Blasco, Victor, Médico

En dicha reunion del Comité Etico de Investigacion Clinica se cumpli6 el quorum
preceptivo legalmente.

En el caso de que se evalie algin proyecto del que un miembro sea
investigador/colaborador, éste se ausentara de la reunion durante la discusion del
proyecto.

Lo que firmo en Barcelona a 18 de marzo de 2016
Firmado dg’ulmenye por MIREIA NAVARRO SEBASTIAN
MIREIA NAVARRO Eizinsiszin
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ANNEX 3: Full d’informacié a la participant / Consentiment Informat. Estudi sobre la
doceéncia en el pessari.

Informacion al paciente para un estudio de evaluacion diagnostica

Proyecto titulado: Valoraciéon de colocacion de pesario cervical y medicion posterior de
longitud cervical: grupo novel vs. grupo con formacion de experto.

Investigador principal Maria M. Goya Canino
Servicio: Alto riesgo Obstétrico

Objetivos: Le solicitamos su participacion en este proyecto de investigacion cuyo objetivo
principal es evaluar procedimientos que puedan ayudar a la prevencion del parto prematuro.

Beneficios: Es posible que de su participacion en este estudio no obtenga un beneficio directo.
Sin embargo, la evaluacion del aprendizaje en la colocacién del pesario cervical podria en un

futuro facilitar su uso en otros pacientes que la sufran.

Procedimientos del estudio:

Si decide participar, se le colocara el pesario cervical por parte del equipo investigador
asignado, supervisado por un experto en el tema, que realizara una exploracion
inmediatamente posterior al investigador que coloca el pesario. El procedimiento adicional que
se le realizara sera una exploracion inmediatamente posterior a la prevista.

Molestias y posibles riesgos:

No supone ningun riesgo adicional para usted o su bebé, excepto la molestia ocasionada por la
exploracién complementaria que realizara el experto a continuacién del investigador.

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 informacion de caracter personal que pueda ser
identificable sera conservada por métodos informaticos en condiciones de seguridad por el
investigador principal (Dra. Maria Goya), o por una institucion designada por éste. El acceso a
dicha informacién quedara restringido al investigador principal (Dra Maria Goya), designado al
efecto o a otro personal autorizado que estara obligado a mantener la confidencialidad de la
informacion.

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 cancelacion. Si asi lo desea,
debera solicitarlo al médico que le atiende en este estudio.

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

Si necesita mas informacion sobre este estudio puede contactar con el investigador
responsable, el Dra. Maria Goya del Servicio de Alto Riesgo Obstétrico.
Tel. 934893085.

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

Titulo del estudio: Valoracion de colocacion de pesario cervical y medicion
posterior de longitud cervical tras colocacién de pesario: grupo novel vs. grupo
con formacion de experto.

Yo

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

He hablado con: Dr

Comprendo que mi participacién es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1. Cuando quiera
2. Sin tener que dar explicaciones

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Fecha y firma del participante Fecha y firma del investigador
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ANNEX 4: Article (no publicat). Estudi de la microbiota vaginal en gestants amb risc de PP.

Title: “Cervical pessary and cerclage placement for preterm birth prevention and cervico-vaginal

microbiome changes”
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Zixuan Xie?, Alba Farras?, Olga Sanchez”®, Zaida Soler®, Carlos BIasquez3, Leonor Valle®, Anna

. 7 ~ ~ 8 . .19 1,2 . 3
Olivella’, Begofia Mufioz” Maia Brik’, Elena Carreras™ ***, Chaysavanh Manichanh>***,

Affiliations

'Maternal-Foetal Medicine Unit, Department of Obstetrics, Hospital Universitario Vall d’"Hebron,
Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona, Spain.

’Maternal and Child Health and Development Network (SAMID), Instituto de Salud Carlos IlI,
Madrid, Spain.

*Digestive System Research Unit, Hospital Universitario Vall d’Hebron; Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Enfermedades Hepaticas y Digestivas (Ciberehd); Department of Medicine,
Universitat Autonoma de Barcelona, 08193 Cerdanyola del Vallés, Spain.

4Department of Reproductive Medicine, Instituto Bernabeu, Av. Albufereta 31-37, 03016,
Alicante, Spain.

>Women and Perinatal Health Research Group, Instituto de Investigacién Biomédica de Sant Pau
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®Maternal-Foetal Medicine Unit, Department of Obstetrics, Hospital Universitario Materno-
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Spain.

Department of Obstetrics, Hospital Universitario de Torrejon, Universidad Francisco de Vitoria,
Madrid, Spain

* %% [*** Contributed equally

Conflict of interest statement: The authors have no conflicts of interest to declare.

Corresponding author: Maria Goya, MD, PhD. E-mail: maria.goya@vhir.org

143




Maternal-Fetal Medicine Unit, Department of Obstetrics, Hospital Universitari Vall d’"Hebron,
Universitat Autonoma de Barcelona, Passeig de la Vall d’Hebron, 119-129, 08036 Barcelona,
Spain

Tel: +34934893085

Shortened running title

Cervical pessary and cerclage for preterm birth prevention and vaginal microbiome changes

Structured abstract

Objective(s): To compare the vaginal microbiome in low-risk and high-risk pregnant women and
to explore a potential association between vaginal microbiome and preterm birth.

Design, setting and methods: A pilot, longitudinal, consecutive, multicentre study was
conducted in pregnant women at 18-22 weeks of gestation (WG).

Participants were assigned to one of three groups: control (normal cervix), pessary (cervical
length <25mm) and cerclage (cervical length <25mm or history of preterm birth).

Analysis and comparison of vaginal microbiota as a primary outcome measure was performed
at inclusion and at 30 WG, along with follow-up of pregnancy and perinatal outcomes.

Results: The microbiome of our control cohort was dominated by Lactobacillus crispatus and
inners. Five community state types (CSTs) were identified and microbiome diversity did not
change significantly over 10 weeks in controls. On the other hand, a short cervix was associated
with a lower microbial load and higher microbial richness, and was not correlated with
Lactobacillus relative abundance. After intervention, the cerclage group (n=19) had a significant
increase in microbial richness and a shift towards CSTs driven by different bacterial species,
including Lactobacillus mulieris, unidentified Bifidobacterium or Enterococcus. These changes
were not significantly observed in the pessary (n=26) and control (n=35) groups. Moreover, the
cerclage group had more threatened preterm labour episodes and poorer outcomes than the
control and pessary groups.

Conclusion: These findings suggest that a short cervix and cerclage intervention may be

associated with preterm birth risk due to changes in microbiome.

Funding: This study was supported by the Instituto de Salud Carlos IlI/FEDER FIS P115/02043;

Beca Dexeus Mujer 2015. Francisca Yafiez was supported by a grant from ANID, BECAS Chile, N2
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72190278. Zixuan Xie received a fellowship from the European Union’s Horizon 2020 research
and innovation program under the Marie Sklodowska-Curie Action, Innovative Training

Network: FunHoMic; grant number 812969.

Keywords
Cervical length; pessary; cerclage; microbial community; 16S rRNA gene; microbial richness;

microbial diversity; community state type; vaginal bacterial load.
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ANNEX 5: Informe del Comité Etic d’investigacié Clinica. Estudi de la microbiota vaginal en

gestants amb risc de PP.

ID-RTF080
Vall d'Hebron Pg. Vall dHebron, 119-129
p 08035 Barcelona
Hospital Tel. 93489 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 Inmaculada Fuentes Camps, Secretaria en funciones del Comité Etico de

Investigacion Clinica de I'Hospital Universitari Vall d'Hebron de Barcelona,

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® 227 el pasado 19 de diciembre de 2014 y evalu6 el proyecto de
investigacion PR(AMI)359/2014 presentado con fecha 01/12/2014, titulado “ESTUDIO
DE LA MICROBIOTA VAGINAL EN GESTANTESCON RIESGO DE PARTO
PREMATURO PORTADORAS DE PESARIO CERVICAL” que tiene como investigador
principal a la Dra. Andrea Bernabeu Garcia del Servicio de Obstetricia i Ginecologia de

nuestro Centro.

Y que tras emitir un informe aprobado condicionado en dicha reunion y evaluar la

documentacion recibida posteriormente en respuesta a este informe

El resultado de la evaluacion fue el siguiente:
DICTAMEN FAVORABLE

El Comité tanto en su composicion como en los PNT cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95) y con el Real Decreto 223/2004, y su composicion actual es la
siguiente:

Presidenta: Gallego Melcén, Soledad. Médico
Vicepresidente: Segarra Sarries, Joan. Abogado
Secretaria: Navarro Sebastian, Mireia. Quimica

Vocales: Armadans Gil, Lluis. Médico
Institut Catala Hospital Universitari Vall d’Hebron
de la Salut Universitat Autonoma de Barcelona
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Azpiroz Vidaur, Fernando. Médico

Corona Pérez-Cardona, Pablo. Médico

Cucurull Folguera, Esther. Médico Farmacéloga

Latorre Arteche, Francisco. Médico

De Torres Ramirez, Inés M. Médico

Fernandez Liz, Eladio. Farmacéutico de Atencion Primaria
Ferreira Gonzalez, Ignacio. Médico

Fuentelsaz Gallego, Carmen. Diplomada Enfermeria
Fuentes Camps, Inmaculada. Médico Farmacoéloga
Guardia Mass6, Jaume. Médico

Hortal Ibarra, Juan Carlos. Profesor de Universidad de Derecho
Montoro Ronsano, J. Bruno. Farmacéutico Hospital
Rodriguez Gallego, Alexis. Médico Farmacologo

Sanchez Raya, Judith. Médico

Solé Orsola, Marta. Diplomada Enfermeria

Sufé Martin, Pilar. Farmacéutica Hospital

Vargas Blasco, Victor, Médico

Vilca Yengle, Luz M?. Médico

En dicha reunién del Comité Etico de Investigacion Clinica se cumplio el quorum
preceptivo legalmente.

En el caso de que se evalie algun proyecto del que un miembro sea
investigador/colaborador, éste se ausentara de la reunion durante la discusion del
proyecto.

Lo que firmo en Barcelona a 04 de febrero de 2015

NOMBRE FUENTES | SRR
CAMPS INMACULADA =-ar o S o 3o e e,
- NIF 46228895E - -

Dra. Inmaculada Fuentes Camps

Secretaria en funciones
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ANNEX 6: Full d’informacié a la participant / Consentiment Informat. Estudi de la microbiota
vaginal en gestants amb risc de PP.

HOJA DE INFORMACION A LA PARTICIPANTE
Estudio de la microbiota vaginal en gestantes con riesgo de parto prematuro portadoras
de pesario cervical o cerclaje vs. gestantes de bajo riesgo.

Objetivos:

Le solicitamos su participacion en este proyecto de investigaciéon cuyo objetivo principal es
profundizar en el conocimiento de factores en la microbiota vaginal que puedan predisponer en
el desarrollo de un parto prematuro (evaluando las bacterias presentes en la vagina de las
gestantes), que repercute en riesgos asociados al recién nacido a consecuencia directa de la

prematuridad, que engloba desde muerte neonatal hasta secuelas de diferente gravedad.

Beneficios:

Es posible que de su participacién en este estudio no se obtenga un beneficio directo. Sin
embargo, la identificacion de posibles factores relacionados con la microbiota y la prematuridad
podria beneficiar en un futuro a otros pacientes gestantes con riesgo de parto prematuro y
contribuir a un mejor conocimiento y prevencion y/o tratamiento de esta entidad.

Procedimientos del estudio:
Si decide participar, se le realizara una historia clinica y una exploracion fisica detallada y se le

extraera una muestra vaginal mediante una torunda de cultivo habitual.

Molestias y posibles riesgos:
La toma de muestras vaginales puede presentar una pequefia molestia en el momento de la
recogida, sin otras consecuencias graves asociadas.

Lugar de realizacion del analisis:
Las muestras se analizaran en el laboratorio de la Unidad de Digestivo, del Institut de Recerca
del Hospital Vall d’Hebron.

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 caracter personal que pueda ser identificable
sera conservada por métodos informaticos en condiciones de seguridad por la Dra. Maria Goya
o por una institucién designada por ella. El acceso a dicha informacién quedara restringido al
personal de dicha unidad, asi como de la Unidad de Digestivo del Institut de Recerca del
mismo hospital, designado al efecto o a otro personal autorizado que estara obligado a
mantener la confidencialidad de la informacion.
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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 cancelacion. Si asi lo desea,
debera solicitarlo al médico que le atiende en este estudio.

Implicaciones de la informacién obtenida en el estudio:

Si decide participar en el estudio, es posible que en el andlisis de sus muestras biolégicas se
obtenga informacién relevante para su salud. De acuerdo con la legislacion vigente, tiene
derecho a ser informado de los datos que se obtengan en el curso del estudio.

Si quiere conocer los datos relevantes para su salud que se obtengan, inférmese a través de su
médico sobre las implicaciones que esta informacion puede tener para su persona y su familia.
Esta informacién se le comunicara si lo desea; en el caso de que prefiera no ser informado, su
decision se respetara.

Uso futuro de las muestras:

Ademas, le pedimos su consentimiento para que autorice al investigador a almacenar su
muestra para realizar otros estudios en la microbiota vaginal relacionados con el parto
prematuro. Si autoriza que el material biolégico obtenido se utilice en estas investigaciones, sus
datos se mantendran codificados a fin de garantizar la confidencialidad en su utilizacién, tal
como prevé la legislacion vigente.

Las muestras obtenidas se almacenaran en la Unidad de Digestivo del Institut de Recerca del
Hospital Vall d’Hebron, Barcelona y el responsable de las mismas seran las Dras. Andrea
Bernabeu, Dra Maria Goya y Dra. Chaysavanh Manichanch del Servicio de Obstetricia y
Unidad de Recerca, Dpto de Digestivo respectivamente.

Su muestra sélo se utilizara en proyectos de investigacién aprobados por el Comité de Etica de
la Investigacién del Hospital.

Si necesita mas informacion sobre este estudio puede contactar con el investigador
responsable, Dra. Maria Goya, del Servicio de Obstetricia . Tel. 934893185.

Derecho de revocacion del consentimiento:

Su participacion 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 vera
afectada.

Si cambia de opinién después de dar las muestras para el estudio de la microbiota, puede pedir
que se destruya su muestra; para ello puede contactar con la Dra. Maria Goya, del Servicio de
Obstetricia . Tel. 934893185.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO
Numero del Centro:
Identificacion de la paciente para este estudio:

Estudio de la microbiota vaginal en gestantes con riesgo de parto pretérmino portadoras
de pesario cervical o cerclaje vs. gestantes de bajo riesgo.

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

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

3.-Acepto formar parte del estudio arriba mencionado.

Nombre paciente:

Firma:

Fecha:

Nombre investigador:

Firma:

Fecha:

Su participacion 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 vera
afectada.

Si cambia de opinién después de dar las muestras para el estudio de la microbiota, puede pedir

que se destruya su muestra; para ello puede contactar con la Dra. Maria Goya, del Servicio de
Obstetricia . Tel. 934893185.
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ANNEX 7: Detalls de la seqiienciacié genética.

Seqienciacié de la regio V4 del gen rRNA 16S

Els extrems 5' dels primers avancgats (V4F_515 19: 5- GTGCCAGCAMGCCGCGGTAA -37) i
inversos (V4R_806_20:5- GGACTACCAGGGTATCTAAT -3°) dirigits al gen 16S es van etiquetar
amb les seglients seqliencies: }-3" i 5'-{CAAGCA GAAGACGGCATACGAGAT} {Codi de barres de
Golay} {AGTCAGTCAGCC} {GGACTACHVGGGTWTCTAAT} -3°. Els identificadors multiplex,
coneguts com a codis Golay, tenien 12 bases i s'especificaven anterogradament de la seqiiéncia
d'imprimacié inversa (VA4R_806_20). La PCR estandard (0,15 unitats de polimerasa Taq (Roche)
i 20 pmol/pL dels cebadors directes i inversos) es va executar en un gradient Mastercycler
(Eppendorf) a 942C durant 3minuts, seguit de 35 cicles a 942C durant 45 segons, 502C durant 60
segons, 722C durant 90 segons i un cicle final de 722C durant 10 minuts. Els amplicons es van
purificar primer mitjancant el kit de purificacié QlAquick PCR (Qiagen, Barcelona, Espanya), es
van quantificar mitjancant un espectrofotometre NanoDrop ND-1000 (Nucliber) i després es van
agrupar en concentracions iguals. A continuacio, els amplicons agrupats (2 nM) es van purificar
mitjancant perles magnetiques HighPrepTM PCR (Magbio, Genomics Inc., Rockville, MD, EUA) i
es van seqlenciar mitjancant la tecnologia lllumina MiSeq a la unitat de suport tecnic de la

Universitat Autonoma de Barcelona, seguint els protocols estandard de la plataforma lllumina.
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ANNEX 8: Detalls sobre I'analisi de la seqiiéncia

Les dades de seqiéncies es van analitzar mitjancant el pipeline bioinformatic QIIME 2
(v.2020.2.0). Les seqliencies es van demultiplexar per atribuir lectures de seqiiencies a les
mostres adequades. A continuacio, les lectures de la seqliencia es van i es van desreplicar en
variants de seqiiéncia d'amplicons (ASV) mitjancant I'eina dada2 que també va filtrar les
guimeres. Cada seqtiencia llegida es va retallar a una longitud de 270 pb. En total, es van generar
9.515.128 seqliencies del gen rRNA 16S a partir de les 152 mostres de hisop, amb una mitjana
de 60.222 seqliencies per mostra. Es va generar una taula de caracteristiques, que és equivalent
a la taula OTU generada per QIIME 1, per a totes les mostres amb més de 3900 seqliencies per
mostra. A continuacio, la taula de caracteristiques es va utilitzar per dur a terme la classificacio
taxonomica, analisis de diversitat alfa i beta i mesures d'abundancia diferencial en diferents
grups experimentals. La taxonomia es va assignar a cada ASV mitjancant una base de dades que

combinava les bases de dades Greengenes (versié 13.8) i PATRIC (versio 2016).

Més de la meitat de les seqliéncies del génere Lactobacillus no es van assignar al nivell d'especie
mitjancant |I'eina d'assignacié taxonomica del gasoducte QIIME2. Aixi, es van extreure totes les
seqléncies de Lactobacillus no identificades i es van alinear amb la base de dades de
Lactobacillus mitjangant BLAST (Eina de cerca d'alineacio local basica) del lloc web NCBI (Centre
Nacional d'Informacié Biotecnologica) (http://blast.ncbi.nlm.nih.gov). ). L'exit superior per a
cada sequiencia no identificada es va assignar al nivell d'espécie32. Els CST es van assignar a cada
mostra mitjancant una agrupacio jerarquica amb metrica de distancia euclidiana i un enllag

complet tal com es va descriure anteriorment.
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