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Presentacion

La presente Tesis Doctoral se ha estructurado siguiendo la Normativa
Interna de la Universidad Autdénoma de Barcelona para la presentacion
de tesis doctorales como un compendio de publicaciones, aprobada por
la Comisidén de Doctorado de la Facultad de Medicina del dia 19 d’abril
del 2006.

Los trabajos que forman parte de la memoria del proyecto de tesis
doctoral pertenecen a la misma linea de investigacidn, enmarcada en la
prediccién y prevencidn del parto prematuro en las gentanes con cérvix
corto, en particular, evaluando la utilidad del pesario cervical como
herramienta de prevencién del parto prematuro. Los resultados de estos
trabajos han aportado informacidén relevante e innovadora en este campo
y se han recogido 3 articulos originales publicados en revistas de
elevado factor de impacto.
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INTRODUCCION

1. PARTO PRETERMINO: CONCEPTO Y EPIDEMIOLOGIA

El parto pretérmino (PP) se define como aquel que ocurre antes de las
37%”7 semanas de gestacién como consecuencia de contracciones uterinas

regulares que provocan modificaciones cervicales.

El PP es la principal causa de muerte neonatal (muerte en los primeros
28 dias de vida) y es responsable del 27% de las muertes neonatales en
todo el mundo en la actualidad, provocando un millén de muertes cada
ano (WHO 20612, Lawn JE et al., 2010). E1l riesgo de muerte neonatal
disminuye a medida que se incrementa la edad gestacional al parto,
pero la relacién es no 1lineal (Figura 1). Por otro lado, como
consecuencia de un PP ocurren consecuencias graves para el recién
nacido pretérmino, como una mayor morbilidad y una mayor tasa de
secuelas a largo plazo, incluyendo déficits del desarrollo psicomotor
(por ejemplo paralisis cerebral, alteracién en aprendizaje o
alteraciones visuales), asi como wun incremento en el riesgo de

enfermedad crénica en la etapa adulta (Mwaniki MK et al., 2012).
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Figura 1: Mortalidad neonatal estratificada por edad gestacional, modificado Alexander et al.,

Pediatrics 2003; 111:e61.

El porcentaje de recién nacidos de bajo peso al nacer (menos de 1500
gramos) ha disminuido sélo de manera minima desde un 1.46% en 2008 al
1.45% en 2010 (Births 2010). Por tanto, el PP continda siendo un
determinante mayor en la morbilidad a corto y a largo plazo en los

recién nacidos, lactantes y nifos.

S6lo algunos paises disponen de informacién fiable sobre 1la
prevalencia nacional de PP. La tasa de PP en todo el mundo se estima
alrededor del 11% (oscila en un 5% - en algunos paises europeos - y un
18% - en algunos paises africanos-), y alrededor de 15 millones de
ninos nacen pretérmino cada ano (con un rango entre 12 y 18 millones)
(WHO 2012, Blencowe H et al., 2012). De estos PP, un 84% ocurre entre
la 32 y 36 semanas, un 10% entre la 28 y 32 semanas y un 5% ocurre por

debajo de la semana 28.
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En Estados Unidos en 2010, el 11.99% de los partos fueron pretérmino
(Births 2010). Los PP se distribuyen de la siguiente manera: 34 a 36

semanas (8.49%), 32 a 33 semanas (1.53%), menos de 32 semanas (1.97%).

En Espafa, segun las encuestas realizadas por la Seccidén de Medicina
Perinatal de la Sociedad Espafola de Ginecologia y Obstetricia, se ha
pasado de una tasa de prematuridad del 5,5% en 1986 a un 8,08% en el
ano 2002 hasta un 9,47% en la ultima publicacién de la Base de Datos
Perinatal Nacional referente al afio 2004 (Gonzdlez Gonzdlez NL et al.,
2004). La mortalidad perinatal en Espaia durante el afo 2004 ha sido
de 9,1%, lo que supone que la mortalidad perinatal atribuible a 1la
prematuridad se situa en torno al 6,3% (Gonzdlez Gonzdlez NL et al.,

2006).

Si tenemos en cuenta que cada ano se asisten en Espaha alrededor de
400,000 partos, podemos asumir que al menos 35.000 recién nacidos
seran pretérmino. Sin embargo, la distribucidén de los recién nacidos
pretérmino segun la edad gestacional permite establecer una clara
divisién prondéstica entre ellos. El1 grupo de mayor frecuencia (77%)
esta constituido por los pretérminos entre la semana 33 y 36. El otro
grupo (23%) incluye aquellos pretérminos nacidos entre las 22 y 32
semanas. Asi pues, alrededor de una cuarta parte de prematuros nacera
con menos de 32 semanas, es decir, con un peso inferior a 1500 grs. Es
en éste ultimo grupo donde se concentra la mayor morbi-mortalidad

(Cabero i Roura L., 2004).
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2. PARTO PRETERMINO: CLASIFICACION

Los subtipos de parto prematuro han sido definidos de manera variable.
La clasificacién en funcidn de la edad gestacional se establece de la
siguiente manera (WHO, 2012): Pretérmino tardio (34%7 a 36°’ semanas),
pretérmino moderado (32%7 a 33%7 semanas), pretérmino severo (28”7 a
31%7 semanas) y extremadamente pretérmino (menos de 28 semanas). La
clasificacién en funcidén del peso del recién nacido al nacer se

establece asi (WHO, 26012): Bajo peso al nacer (<2500 gramos), muy bajo

peso al nacer (<1500 gramos) y extremadamente bajo peso (<1000 gr).

Otra clasificacidén utilizada establece el tipo de inicio del PP bien
espontdneo o bien inducido por causa médica. Aproximadamente el 70-80%
de los PP ocurren espontaneamente y de éstos, se producen un 40-50% de
los casos como consecuencia de una amenaza de parto pretérmino que
finaliza en parto inevitablemente; un 20-30% de los PP espontaneos
ocurren en el contexto de una ruptura prematura de membranas (RPM). El
20-30% restante de casos de PP no espontaneos estan indicados por
causa materna o fetal (por ejemplo preeclampsia, placenta previa,
desprendimiento de placenta, restriccidon de crecimiento fetal (RCIU),

gestacidén midltiple) como muestra la Tabla 1.
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Etiologia Frecuencia (porcentaje)
Parto pretérmino espontaneo 30 al 50

RPM-P 5 al 40

Gestacidén mualtiple 10 al 30

Preeclampsia / eclampsia 12

Sangrado anteparto 6 al 9

RCIU 2 al 4

Otras 8 al 9

Tabla 1: Proporcidon de parto pretérmino en funcion de su etiologia. Adaptado de: Slattery, MM,

Morrison, JJ. Lancet 2002; 360:1489.

Recientemente se ha descrito wuna nueva clasificacién combinada
utilizando la asociacién de factores. La Alianza Global para la
Prevencién del Parto Prematuro y Muerte Fetal ha propuesto
recientemente un sistema de clasificacién alternativo (Villar IJ.,
2012). Mediante este sistema, el PP se clasifica en categorias en

funcién del fenotipo clinico basado en:

* Uno o mds factores de la madre, placenta o feto
* Presencia o ausencia de trabajo de parto

e Via del parto (espontdneo o indicacién médica)

Este sistema no establece ningin PP en un fenotipo predefinido
(espontdneo o indicado) y permite que algunas condiciones maternas,
fetales o de placenta relevantes puedan formar parte del fenotipo.
Bajo esta nueva clasificacidén, un PP podria incluir las gestantes que

hayan parido entre a 377 y 38%7 semanas de gestacidn, que podria
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incrementar la tasa de PP hasta el 28%, que seria mds del doble de lo

habitualmente publicado (alrededor del 12% para PP <37%’ semanas).
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3. PARTO PRETERMINO ESPONTANEO: PATOGENESIS

Aproximadamente un 70% de los PP que ocurren espontdneamente se
producen como resultado de una amenaza de parto prematuro (APP, 45%) o
una ruptura prematura de membranas (RPM, 25%); la intervencién de
problemas maternos o fetales genera el 30% restante (ver Tabla 1, pdg
12). Diversos factores de riesgos epidemioldégicos y clinicos se han

asociado al PP espontdneo (Tabla 2).

Factores de riesgo de Parto Pretérmino

No pareja estable

Bajo nivel socioecondmico

Ansiedad

Depresiodn

Eventos adversos personales (divorcio, separacidén, muerte)
Cirugia abdominal durante el embarazo

Problemas ocupacionales (bipedestacién mantenida, wuso de
maquinas industriales, ejercicio fisico, estrés mental o
ambiental relacionado con el trabajo o condiciones de trabajo)
Gestacion multiple

Polihidramnios

Anomalia uterina

Leiomioma uterino

Cambios en el utero inducidos por el dietilestilbestrol
Historia de abortos de segundo trimestre

Historia de cirugia cervical

Dilatacidén o acortamiento cervical
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Infecciones de transmisidn sexual

Pielonefritis, apendicitis, neumonia

Infeccidn sistémica

Bacteriuria

Enfermedad periodontal

Placenta previa

DPPNI

Sangrado vaginal, especialmente en mds de un trimestre
Parto pretérmino previo

Consumo de toxicos

Tabaco

Edad materna (<18 y > 40)

Raza afroamericana

Nutricidn deficiente y bajo Indice de Masa Corporal (IMC)
Control prenatal inadecuado

Anemia (Hb < 10 g/dl)

Excesiva contractilidad uterina

Fenotipo

Anomalia fetal

RCIU

Factores ambientales (calor, polucién, ..)

Tabla 2: Factores de riesgo de PP espontdneo. Adaptado de: Slattery, MM, Morrison, JJ. Lancet

2002; 360:1489.

Determinados factores genéticos se han reconocido como determinantes

en el PP. Sin embargo, la magnitud del efecto y el grado en que los
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factores genéticos contribuyen a las diferencias raciales en el riesgo
de PP segln la poblacién continua siendo aun desconocido (Muglia JL et

al., 2010).

Existen varios procesos patogénicos primarios que desembocan en una
via final comin que acaba en un PP espontaneo. Los cuatro procesos
primarios son:

e Activacion prematura del eje hipotdalamo-hipofisario-adrenal

(HHA) materno o fetal

* Respuesta inflamatoria/infeccién exagerada

* Desprendimiento de placenta (hemorragia decidual)

e Distensiodn uterina patolégica
Estos procesos pueden iniciarse previamente a que la APP o la RPM sean

diagnosticados clinicamente.
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3.1. Activacion del eje hipotalamo-hipofisario adrenal (HHA)

El estrés es un elemento comin que activa una serie de respuestas
adaptativas en el compartimento materno y fetal. Desde esta
perspectiva, la activacidn prematura del eje HHA puede iniciar el PP

(Figura 2).

[ Activation of fetal HPA axis | sy  PI3CEN21

Maternal * ¥
stress l ACTH
t Cortisol Adrenal | DHEA/16-OH DHEA |
Placenta, *
Membranes Flacenta
and déecidua  Cox=2 amnion membranes
fEEE!!:!E'::l

'|ER|'_'.| Il E1-E3 I

oxytacin receptors
gap junctions, MLCK,
calmodulin, PG synthase

' Y 1

Cervical change Préterm PROM Contractions

G) @ Myometrial

Figura 2: Patogénesis del PP espontdneo; HPA: hypothalamus-pituitary-adrenal; ACTH:
Adrenocorticotropic hormone 16-OH; DHEA: 16-hydroxydehydroepiandrosterone; E1 - E3: estrogen,
estradiol, estrone; CRH: Corticotropin releasing hormone; Cox-2: Cyclooxygenase 2; PG:
Prostaglandin; MLCK: Myosin Llight chain kinase; PROM: Premature rupture of membranes; PGDH:

Hydroxyprostaglandin dehydrogenase

Algunos factores estresantes maternos fisicos o psicolégicos,
incluyendo la depresidn, pueden activar el eje materno HHA y asociarse

a una mayor tasa de PP (Murphy CC. Et al, 2001, Dole N. et al, 2063).
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Como ejemplo, un estudio que incluyé una cohorte prospectiva de
mujeres con sintomas depresivos de manera precoz durante la gestaciodn
mostré que este grupo de mujeres tuvo casi el doble de riesgo de PP
que las mujeres sin dichos sintomas (L1 D et al., 2009). Por otro
lado, los datos derivados de una gran base de datos de New York
proporcionaron evidencias de que las mujeres con estrés postraumatico
tenian mayor riesgo de tener un parto pretérmino (OR 2.48, IC 95%
1.05-5.84). (Lipkind HS et al., 2010)

La activacién prematura del eje HHA fetal se podria generar como
consecuencia del estrés de la vasculopatia uteroplacentaria y tiene
mayor correlacidén con un parto prematuro posterior que con el estrés
materno (Salafia CM et al., 1998). En otro estudio, el PP espontdneo
por debajo de la semana 35 a 36 de gestacidon estuvo asociado con un
incremento de 4 a 7 veces de riesgo de evidencia de dano vascular en
el estudio anatomopatolégico de 1la placenta, sangrado, disrupciodn
vascular fetal o ausencia de conversion fisioldégica normal de las
arterias espirales maternas (Kelly R et al., 20609). En un estudio
posterior, la preeclampsia severa se asocié con un incremento en 3
puntos del riesgo de PP espontdneo (Kramer MS et al., 1992). En
contraste con las primeras gestaciones no complicadas, un tercer
estudio encontré que aquellas gestantes que tenian un PP espontaneo en
su primer embarazo, tenian incrementado el riesgo de PP, preeclampsia
y RCIU en su segunda gestacion (Lykke JA et al., 2009). Cuanto mas
precoz fuera el PP en el primer embarazo, mayor riesgo de que una de

estas complicaciones apareciera en su segunda gestacion.
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Los mecanismos por los que se produce la activacién del eje HHA para
provocar un PP incluyen:

* Incremento de 1la produccién placentaria y liberacidén de 1la
hormona CRH (Corticotropin-releasing hormone), que aparece para
programar el “reloj placentario” (Korebrits C et al., 1998).

* Incremento de la liberacidén de 1la hormona adrenocorticoidea
hipofisaria (ACTH), que estimula la produccién de componentes
estrogénicos placentarios y prostaglandinas que podrian activar
el miometrio e iniciar el trabajo de parto (Challis JR et al.,

1989).

Hormona libre corticotropina (CRH): La CRH juega un papel tanto
en el parto a término como en el parto pretérmino. La CRH se
produce en el hipotdlamo pero durante el embarazo también se
expresa por el trofoblasto coridnico y placentario, amniocorion
y por las células deciduales (Zoumakis E et al, 1997). Este
hecho estimula la secreciéon de ACTH desde la hipdfisis, que
promueve la liberacién de cortisol desde la suprarrenal. En el
eje materno HHA, el cortisol inhibe 1la CRH hipotalamica y 1la
liberacién de ACTH hipofisaria, creando un feedback de
inhibicién. En contraste, el cortisol estimula la liberacién de
CRH en el compartimento decidua-trofoblasto-membrana (Pretraglia
F et al, 1991). La CRH, por otro lado, establece la activacién
del eje HHA materno y fetal, estableciendo una potente reacciodn

de estimulacidén positiva.
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La CRH también incrementa la produccién de prostaglandinas en el
amnios, corion y decidua (Jones SA et al., 1999). Por otro lado,
las prostaglandinas estimulan 1la 1liberacidén de CRH desde 1la
placenta (Pretraglia F et al, 1991), creando una segunda

reaccién de estimulacidén positiva para la secrecidén de CRH.

En una gestacion normal se establece la hipdtesis de que la
maduracion del eje HHA fetal y el desarrollo de la zona fetal de
la glandula suprarrenal fetal comienzan a mitad de la gestacidn
debido a un incremento fisioldégico en la secrecidén fetal de
cortisol y a una potente liberacidén de CRH desde la placenta
(Lockwood CJ et al, 1996). El efecto de la CRH aumenta préximo
al término de la gestacidn debido a una reduccidn en la proteina
asociada a la CRH en sangre materna (Perkins AV et al, 1993).
Como se ha mencionado anteriormente, la CRH induce un incremento
en la sintesis de cortisol suprarrenal materno y fetal asi como
la produccién de prostaglandinas placentarias que promueve un
feedback positivo que conlleva elevados niveles de CRH, cortisol
y prostaglandinas (Majzoub JA et al, 1999). También existe
evidencia de que 1la CRH puede directamente incrementar la

activacioén miometrial (Grammatopoulos DK et al, 1999).

El incremento de prostaglandinas finalmente resulta
desencadenando el parto a través de la elaboracién de proteasas
del +tracto genital (por ejemplo, metaloproteasas de matriz

(MMPs)) e incrementa 1la contractilidad miometrial (Gibb W.,

33



INTRODUCCION

1998). Estudios 1in vitro en células miometriales humanas han
sugerido que 1las prostaglandinas actuan para incrementar el
ratio de expresién del receptor de progesterona (RP) A frente al
receptor B (Madsen G et al., 2004). Dado que la isoforma A puede
antagonizar 1los efectos anti-parto de 1la isoforma B, estos
hallazgos sugieren que las prostaglandinas podrian inducir la
ausencia de funcién de la progesterona. De hecho, dado que las
prostaglandinas pueden inducir el parto virtualmente en
cualquier momento de la gestacidn, su produccién es una parte

integral de la via comun final del PP.

Si la secuencia de -eventos descritos anteriormente ocurre
demasiado pronto durante la gestaciodn, aparece la APP y el PP.
Este hecho ha sido ilustrado en un estudio prospectivo de
cohortes que midié las concentraciones en suero de CRH entre la
semana 17 y 30 de gestacidén en 860 gestantes no seleccionadas
(McLean M et al, 1999). La media de CRH en suero en aquellas
gestaciones que acabaron en un PP (37 mujeres) fue dos multiplos
de la mediana de las gestantes con la misma edad gestacional que

tuvieron un parto a término.

El incremento del tamafio de la zona fetal suprarrenal se ha
correlacionado con una importante actividad suprarrenal y con un
incremento del volumen de la glandula suprarrenal, medido por
ecografia tridimensional, que es un potencial predictor de

estrés asociado a prematuridad (Buhimschi CS et al., 2068). Sin
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embargo, dado que la zona fetal adrenal no esta bien
desarrollada hasta el tercer trimestre, un PP asociado al estrés

fetal es mas facil de considerar para PP tardios.

Estrégenos: La activacion del eje HHA también genera un PP
debido a una via que afecta a los estrégenos. La secrecidén de
ACTH desde la hipo6fisis fetal estimula la sintesis suprarrenal
de sulfato de dehidroepiandrostediona (DHEA), que se convierte
en 16-hidroxi-DHEA-S en el higado fetal. La CRH placentaria
puede también aumentar la produccién de DHEA directamente (Smith
R et al, 1998). La placenta convierte estos precursores de
andrégenos en estrona (El), estradiol (E2) y estriol (E3), que
en presencia del receptor alfa de estrégenos (REa) activa el
miometrio por el incremento de 1la formacién de uniones de
hendidura, receptores de oxitocina, actividad de prostaglandinas
y enzimas responsables de la contraccidén muscular (calmodulina y

miosina) (Chakravorty A et al, 1999).

Mas aun, la ausencia funcional de progesterona descrita
anteriormente se acompana de un incremento de las
concentraciones de ER-a miometrial, permitiendo la activacidn
miometrial inducida por estrégenos.

En el contexto de una infeccidén inducida por estrés fetal, el
ratio cortisol-DHEA fetal se mantiene bajo, sin observar
correlacidén entre el volumen de la glandula fetal suprarrenal y

niveles de cortisol o de DHEA (Buhimschi CS et al., 2008). Esto
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sugiere que 1la infeccidén asociada al parto prematuro podria

activar otras vias alternativas.

E1l valor predictivo potencial de los estrdégenos ha sido sugerido
en un estudio prospectivo en el que se realizaron
determinaciones seriadas de E3 salivar (McGregor JA et al.,
1995). El estradiol medio salivar fue mds alto entre las semanas
24 y 34 de gestacidon en gestaciones unicas que finalizaron en
parto pretérmino que en aquellas que finalizaron a término. Se
detecté un pico en los niveles de E3 salivar en ambos grupos

entre 3 y 4 semanas antes del inicio del parto.
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3.2. Inflamaciodn

La inflamacidén es un proceso altamente coordinado que ocurre para
proteger el organismo (Ramos GC, 2012). Cuando es adecuadamente
controlada la inflamacidén es beneficiosa, pero cuando se altera su
regulacién puede 1llegar a ser danina (Medzhitov R, 2010). Datos
clinicos y de laboratorio muestran una relacidn entre el PP espontaneo
y la presencia de patdégenos sistémicos y/o del tracto genitourinario
(Sheiner E et al., 2009; Smaill F, 2001; Donder GG et al, 2009). Por
ejemplo:

* En un estudio largo restrospectivo basado en una poblacidn de
199.093 partos, un 2.5% de pacientes tenia Dbacteriuria
asintomdtica, que estuvo asociado de manera independiente al PP
(OR ajustado 1.6, 95% IC 1.5-1.7) (Sheiner E et al., 2009). A la
inversa, el diagndstico y tratamiento de 1la bacteriuria
asintomatica reduce el riesgo de PP (Smaill F, 2001).

* En otro estudio de 759 mujeres a las que se las evaludé en primer
trimestre la flora vaginal, se observé que en aquellas sin
anormalidades en la flora vaginal tuvieron un 75% menor riesgo
de parto antes de la semana 35, frente a aquellas con alteraciodn
en la flora vaginal (OR ©0.26; IC 95% 0.12-0.56) (Donder GG et
al, 2009). La ausencia de lactobacillus y 1la presencia de
vaginosis bacteriana se asociaron ambas a un incremento de 2 en
el riesgo de PP, mientras que la presencia vaginitis asociada
acocos aerobios gram positivos se asocié a tres veces mayor
riesgo de PP (OR 3.2; 95% IC 1.2-9.1). Sin embargo, el

tratamiento de 1la vaginitis bacteriana no parece asociarse de
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manera consistente a la reduccién de PP en pacientes de bajo
riesgo (Nygren P et al, 2008).

* De manera similar, la enfermedad periodontal y la consecuente
inflamacidén sistémica podria jugar un papel en la activacidn del
PP (51). Estudios de intervencién no han demostrado un beneficio
en el tratamiento (Polizos NP et al., 2009).

* Finalmente, tanto la corioamnionitis subclinica como clinica son
mucho mds frecuentes en 1los partos pretérminos, y podrian
suponer un 50% de los PP antes de las 30 semanas de gestaciodn

(Gravett MG et al., 2004).

Estos estudios y otros sugieren que los trastornos de la inmunidad
innanta o adquirida materna, mas que el mero hecho de la presencia de
bacterias en el tracto genital, son 1las causas primarias de la

inflamacién asociada al PP.

Existe una disparidad racial significativa en la inflamacién asociada
al PP con las gestantes afroamericanas desproporcionalmente afectas
(Hitti J et al., 2007). Este hecho podria explicarse ya que multiples
polimorfismos genéticos de la via inflamatoria maternal y fetal
relacionados con el PP asociado a la inflamacidén han sido detectados
con mayor prevalencia en madres y/o fetos afroamericanos que en
caucdsicos (Anum EA et al., 2009; Menon R et al., 2009). Por ejemplo,

aquellas madres afroamericanas que presentan tanto un polimorfismo del

gen del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y una vaginosis
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bacteriana, tienen un riesgo significativamente mas alto de PP (OR

6.1; IC 95% 1.9-21.0) (Macones GA et al., 2004).

La unidén de ligandos bacterianos a receptores toll-like (TLRs) en la
decidua, amnion, corion y células cervicales y placentarias induce la
transcripcidén del factor Nfkappa-B que activa la respuesta materna y/o
fetal inflamatoria en individuos susceptibles que se asocia al PP
(Figura 3). La activacién de los TLRs depende no sélo de la presencia
de bacterias sino de un grupo de sefiales intracelulares (por ejemplo
MyD88), moléculas co-receptoras (por ejemplo (CD14) y receptores
modulares solubles (TLR2 soluble, receptor TNF-1, receptor de IL-6,

gp130 y RAGE) (Menon R et al., 2008; Dulay AT et al., 2009).

Amnbcchorionic
Decidual/ Systemic Inflammation

ocg_:, @ O f IL-8
T @

| + Uterotonins t Proteases/

e
(PG, endothelin Apoplosis

Figura 3: Inflamacidén coriomaniotica; CRH: corticotropin releasing hormone; TNF: tumor necrosis

factor; IL: interleukin; PG: prostaglandins.

Esta respuesta mediada por TLR se caracteriza por la presencia de
neutroéfilos, macroéfagos activados 'y varios mediadores pro-

inflamatorios (como la IL-6 y 8; FNT, factor estimulante de colonias
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de granulocitos, factor 2 estimulante de colonias y MMPs). El1 mediador
inicial de esta respuesta es la Interleukina f (IL-Bf) y TNF, que
potencian 1la produccion de prostaglandinas por la induccién de la
expresion de ciclooxigenasa 2 (COX-2) en el amnios y decidua mientras
inhibe la enzima que metaboliza 1las prostaglandinas, 1la 15-
hidroxiprostaglandina deshidrogenasa (PGDH) en el corion (Challis JR
et al., 2001). Mas aun, IL-1 beta y/o el TNF directamente potencian la
expresion de varios MMPs en el amnion, corion, decidua y cérvix para
degradar la matriz extracelular de las membranas fetal y cérvix (Oner

C et al., 2008).

De hecho, la corioamnionitis se asocia con wuna intensa reaccidn
decidual mediada por IL-8 y Estimulante Formador de Colonias de
granulocitos (CSF) -2 que reclutan neutréfilos capaces de potenciar
otros MMPs causantes de PPROM e IL-1 beta y/o TNF provocado por el
incremento de IL-8 y CSF-2 en las células deciduales (Arcuri et al.,
2009). E1 TNFo juega un papel adicional, ya que induce apoptosis
(muerte fetal fisioldgica).Los niveles elevados de TNFa y el
incremento de apoptosis en las células epiteliales del amnios se han
asociado con PPROM (Lei H et al., 1996). La corioamnionitis también se
asocia a un incremento de la produccidén de IL-6 en la decidua y en la
membrana (Lockwood CJ et al., 2010) que a su vez, estimula la
produccion de prostaglandinas en las membranas y en la decidua; y 1la
expresién del G-CSF, que recluta y activa neutréfilos (Fortunato SJ
et al., 1996). La activacién del complemento también juega un papel

(Lynch AM et al., 2008). De hecho, tanto la respuesta inflamatoria
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materna como fetal a la infeccidén son procesos que pueden desembocar
en un PP o una PPROM. Al contrario, la presencia de bacterias, sin una
respuesta materna/fetal, no siempre causa un efecto adverso, como se

comprobara mas adelante.

Los niveles de mediadores pro-inflamatorios elevados se han demostrado
en el liquido amnidético de mujeres con PP y membranas intactas, vy
estos niveles se han correlacionado con resultados positivos del
cultivo de liquido amnidético y membranas fetales. En una revisidn que
incluyé 17 estudios con 6270 gestantes asintomaticas, la elevacidn de
los niveles de IL-6 en muestras de 1liquido amnidético y cervico-
vaginales a mitad de gestacidén predijo un PP con una OR de 3.05 (IC
95% 2.00-4.67; numero a tratar=7) y 4.52 (IC 95% 2.67-7.65; numero a
tratar= 7), respectivamente (Wei SQ et al., 2010). Adn mas, las
pacientes con inflamacién intraamnidética que acabaran en un PP parecen
tener un mismo patrén protedémico en liquido amnidético, secrecidn
cervico-vaginal y en suero materno (Buhimschi IA et al, 2605). Las
pacientes con infeccién intraamnidética que finalizaron en un PP
presentaron defensinas-1 y 2 de neutréfilo y calgranulinas A y C. La
presencia de dos o mas de estas proteinas tiene mas del 90% de
sensibilidad y especificidad para la deteccién de 1la inflamacidn
intraamnidética. Aunque la medicién de estos mediadores pro-
inflamatorios es posible, este +tipo de tests no han sido
suficientemente estudiados para aplicarse en la practica clinica en el

momento actual.
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Bacterias: Ademas de la induccién a la respuesta inflamatoria,
las bacterias podrian tener un papel directo en la patogénesis
del PP. Algunos organismos (Pseudomonas, Staphylococcus,
Streptococcus, Bateroides y Enterobacter) son capaces de
producir proteasas, colagenasas y elastasas que pueden degradar
las membranas fetales (McGregor JA et al., 1986). Las bacterias
también pueden producir fodfolipasa A2 (que lleva a la sintesis
de prostaglandinas) y endotoxina, sustancias que estimulan las
contracciones uterinas y pueden causar un PP (Gibbs RS et al.,

1992).

Algunas técnicas metagendmicas, incluyendo la deteccidén del gen
16S-rRNA, han permitido una mejor comprensién del espectro de
agentes microbianos cultivados y no cultivados envueltos en la
patogénesis del PP (Turnbaugh PJ et al., 2007). Mediante
herramientas metagendémicas, diversos grupos de investigacidn han
publicado que, en gestaciones complicadas con un PP secundario a
una infeccidén, aproximadamente dos tercios de las bacterias del
liquido amnidético detectadas por métodos independientes del
cultivo, no han sido detectadas por el cultivo clasico (DiGiulio
DB et al., 2008; Han YW et al., 2009). Esto incluye las especies
no cultivadas o dificiles de cultivar como Fusobacterium
nucleatum, Leptotrichia (Sneathia), Bergeylla,

Peptostrptococcus, Bacteroides y Clostridials.
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Mediadores proinflamatorios no relacionados con la infecciodn: La
etiologia no infecciosa, como la hipoperfusién placentaria,
también puede incrementar la produccién de mediadores pro-
inflamatorios (Pierce BT et al., 2000). Este podria ser otro
mercanismo a tener en cuenta para justificar la elevada tasa de

PP espontdneo en los RCIUs (Zeitlin J et al., 2000).
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3.3. Hemorragia decidual

El sangrado vaginal de la hemorragia decidual se asocia a un alto
riesgo de PP y PPROM (Salafia CM et al., 1995). La hemorragia decidual
(desprendimiento de placenta) genera un dafo en 1los vasos sanguineos
de la decidua y se presenta clinicamente como un sangrado vaginal o
una formacién de un hematoma retroplacentario (Buhimschi CS et al.,
2010). En un estudio caso-control de 341 pacientes, el sangrado
vaginal en mds de un trimestre incrementd el riesgo de PPROM en siete
veces (Harger JH et al., 1999). En otras series, la hemorragia
decidual oculta (que se manifiesta como un depdésito de hemosiderina y
la formacidén de un hematoma retrocoridnico) estaba presente en el 38%
de las pacientes con PP entre 22 y 32 semanas de gestacidon debido a
PPROM y en el 36% de las pacientes con un PP tras una APP; estos
hallazgos placentarios estaban presentes s6lo en el 0.8% de los partos

a término (p<©.01) (Buhimschi CS et al., 2010).

Como ya se ha mencionado anteriormente, el PP estd claramente asociado
a la evidencia histolégica de dano y hemorragia de 1las arterias
espirales maternas (Kelly R et al., 2069). En un estudio de cohortes
prospectivo de analisis de genotipos maternos, los resultados de la
gestacion y la AP placentaria en 560 caucdsicas y 399 afroamericanas,
la mutacion en el factor V de Leiden y del angiotensindgeno-6G>A
estuvieron positivamente predispuestas a PP (OR 4.8; IC 95% 1.6-14.2 y
OR 3.8, con IC 1.3-10.5, respectivamente), pero no con otras causas de
PP y sélo en las gestantes caucdsicas (Gargano JW et al., 2009). Este

hallazgo sugiere que los polimorfismos predisponen a la vasculopatia
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decidual, trombosis, y desprendimiento de placenta, que también
predispone al PP. Estos hallazgos ayudan a entender la predominancia
de PP asociado a DPPNI en poblaciones europeas (Strobino B et al.,

1989).

El desarrollo de una PPROM en el contexto de un DPPNI puede estar
relacionado con la elevada concentracién decidual de factor tisular,
el mediador celular primario de 1la hemostasia. Seguido de 1la
hemorragia intrauterina del DPPNI, el factor tisular decidual se
combina con el factor VIIa para activar el factor Xa, que junto con su
cofactor, Va, genera trombina (Figura 4). Ademdas sus propiedades
hemostaticas, la trombina se une a los receptores activadores de la
protesa decidual (PAR 1 y 3) que regulan la expresién de proteasas

como MMPs (Mackenzie AP et al., 2004).

X
I — IXa + VIIIa
prothrombin
Tissue l
factor + VII or VIIa
\ thrombin
X = Xa+Va +
fibrinogen & fibirn

Figura 4: Mecanismo por el cual el factor tisular produce trombina.
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E1 DPPNI puede ir acompafado de un proceso inflamatorio en ausencia de
infeccién (Buhimschi IA et al., 2068). Algunos estudios protedmicos
han proporcionado evidencia de que 1las proteasas y las cadenas de
hemoglobina libre pueden activar la inmunidad innata y crear un
mecanismo que refuerce el proceso inflamatorio, que acaba en un PP o
PROM. Ademas, la trombina es un potente inductor de la IL8 en las
células deciduales, que justifica el denso infiltrado de nuetrdéfilos
observado en un DPPNI asociado a PPROM en ausencia de infeccidn
(Lockwood CJ et al., 2005). Estas sustancias promueven la degradacién
de la matrix extracelular de las membranas fetales, que acaban en una

PPROM (Figura 5).

I Daecidual hemarrhage ]

Extravasation of
clotting factors

1 Thramixn - - m
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Myl rium
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ECHM degradation |[4——— MMPs

L

| Contractigns | Carvical Rupture of

change mambranes

Figura 5: Hemorragia decidual.F: factor; TF: tissue factor; MMP: matrix metalloproteinases; ECM:
extracellular matrix; uPA: urokinase-type plasminogen activator; tPA: tissue-type plasminogen

activator.
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La hemorragia decidual produce una 1intensa generacién de trombina
local. Algunos factores hormonales como la progesterona juegan un
papel como moduladores (Lockwood CJ et al., 2609). La trombina también
induce 1la sintesis de elementos del sistema fibrinolitico en las
células deciduales (Norwitz ER et al., 26007). Sin embargo, el efecto
primario de la trombina es inhibir la fibrinolisis por la generaciodn
del inhibidor del plasminégeno tipo 1 (PAI-1). Esto permite anular la
hemorragia en 1la zona del DPPNI, sugiriendo que 1la proteolisis
decidual asociada al DPPNI y PPROM estan mediadas primariamente por la

expresion de MMP potenciador de trombina.

En estudios de laboratorio, pequefas cantidades de trombina producidas
durante la coagulacidn pueden incrementar la frecuencia, intensidad y
tono de las contracciones miometriales; efecto que es suprimido por
los inhibidores de trombina que contiene la sangre (0’Sullivan CJ et
al., 2004). Este hecho podria ser un mecanismo por el que las
gestaciones con PP presentan sangrado anteparto. Sin embargo, el
principal efecto de la trombina es mantener la hemsotasia en el lugar
de la hemorragia decidual, ademds de estimular 1las contracciones

uterinas (Norwitz ER et al., 2007).

La activacién de trombina (medida por 1los niveles en suero del
complejo trombina-antitrombina (TAT)) se ha detectado en mujeres con
APP. Un estudio piloto de 23 gestantes entre la 24.0 y 32 semanas
ingresadas con APP observé niveles significativamente elevados de TAT

en aquellas pacientes que tuvieron el parto en 1las 3 semanas
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siguientes a la determinacidén comparada con 1las pacientes que no
parieron en las tres semanas siguientes (niveles de TAT 7.8 +2.86
ng(ml, 5.77+1.43 ng(ml, respectivamente) (Elovitz MA et al., 2661). Un
nivel de TAT superior a 8.0 ng/ml en mujeres sintomaticas tuvo una
sensibilidad, especificidad y un valor predictivo positivo y negativo
de 50, 91, 80 y 71%, respectivamente, para el parto en 3 semanas. Un
nivel de TAT superior a 6.3 ng/dl tuvo una sensibilidad, especificidad
y un valor predictivo positivo y negativo de 75, 73, 67 y 73%,
respectivamente. Estos resultados deberian ser validados antes de que
los niveles de TAT se utilicen para el manejo y seguimiento de las

pacientes.
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3.4, Distension uterina patolégica

La gestacién multiple, polihidramnios y otras causas de excesiva
distensién uterina han sido claramente descritos como factores de
riesgo de PP. Un estiramiento exagerado del miometrio induce 1la
formacién de uniones de hendidura, sobrerregulacién de receptores de
oxitocina y produccidén de prostaglandina E2 y F2 asi como la miosin
quinasa, que son eventos criticos que preceden a 1las contracciones
uterinas y a la dilatacidén cervical (Figura 6) (Ou CW et al., 1997).
La distensién miometrial también incluye el incremento de la expresiodn
de genes con un importante papel en la colagenosis y en la inflamaciodn

(Sooranna SR et al., 2005).

1 Literine
distention

) terine expansile
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Myometrial - Fetal membrans
activation cybokine activation

+Prostaglandins
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Figura 6: Efectos de la distension uterina.

La distension del compartimento fetal también contribuye a 1la

activacién miometrial. Las «citoquinas, las prostaglandinas y 1la
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colagenasa se producen como consecuencia del excesivo estiramiento de

las membranas fetales (Nemeth E et al., 2000).

Cambio cervical patolégico: La insuficiencia cervical se refiere
a una dilatacién patoldégica y a un borramiento del cérvix
uterino no relacionado con el parto y que genera una pérdida
gestacional no viable, asi como un PP. Esto puede ocurrir con o
sin distensidén coexistente del cuerpo uterino y el cerclaje

puede ser Util en casos seleccionados (Owen J et al., 26809).

La insuficiencia cervical debido a factores cervicales
intrinsecos es probablemente un evento raro. Lo que ocurre
habitualmente es un acortamiento progresivo previo a 1la
viabilidad que produce una activacidon de las vias hemorragicas
de 1la inflamacién hasta el punto de que existe maxima
quiescencia miometrial, asi como actividad decidual antiproteasa
maxima en decidua, en liquido amnidético y en membrana fetal.
Asi, el cambio cervical se produce sin que preceda una APP o una

PPROM.

Existen factores genéticos que pueden jugar un papel en el
fenotipo del PP. Por ejemplo, la activacidén del alelo G13en el
microsatélite anti-inflamatorio IL-10 ocurre mas frecuentemente
en mujeres con insuficiencia cervical comparado con controles,
sugiriendo que un incremento de moduladores antiinflamatorios

pueden producir una insuficiencia cervical mds que el fenotipo
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PP o PPROM ante un estimulo inflamatorio o hemorrdgico (Warren

JE et al., 2009).

Ocasionalmente, causas mecdnicas de la insuficiencia cervical
pueden tener otras etiologias. En un estudio de cohorte
retrospectivo de 624 mujeres que parieron después de conizaciodn
electrocoagulacion, el riesgo del PP se incrementd 2 veces y el
riesgo mayor tras varios procedimientos o biopsias mas amplias
(Jakobsson M et al., 2009). Sin embargo, este efecto aparente
podria reflejar un sesgo ya que otro estudio retrospectivo de
mujeres con CIN3 comparado con mujeres sin historia de CIN
encontré que el grupo control tuvo mas PP espontaneo de manera
significativa (OR 1.52; IC 95% 1.29-1.80) y que la conizacién no
alterd la tasa de complicaciones obstétricas (Shanbhag S et al.,
2009). Esto sugiere que los factores de riesgo inmunolédgicos,
clinicos o sociales asociados con el desarrollo del CIN mas que
la cirugia cervical sola, podrian incrementar las tasas de PP en

mujeres que han tenido una conizacién previa.

4. CRIBADO DEL RIESGO DE PARTO PRETERMINO

Existen diversos factores de riesgo de parto prematuro (Tabla 2,
véase pdg. 15). Algunos de ellos son reversibles y otros son
permanentes. La identificacidén de factores de riesgo de PP espontaneo
antes de la concepcién o precozmente durante la gestacidén puede

permitir realizar intervenciones que pueden prevenir esta
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complicacién. Sin embargo, este objetivo no siempre es posible por

varias razones:

* La causalidad de los factores de riesgo propuesto ha sido
dificil de demostrar. Algunas complicaciones obstétricas que
acaban en un PP requieren cofactores para provocar este efecto,
complicando aun mas su causalidad.

* Muchos PP espontdaneos ocurren en mujeres sin ningun factor de
riesgo.

* No existe un modelo animal adecuado para estudiar el PP.

Los avances realizados durante los ultimos afios han hecho posible el
aumento de la supervivencia de los recién nacidos de muy bajo peso.
Varios son los factores que justifican esta mejoria: la mejor atencidn
prenatal, el empleo generalizado de los corticoides antenatales, 1la
atencioén individualizada durante el parto, la mejoria en las técnicas
de reanimacidén postnatal y la administracidén de surfactante, bien como
profilaxis o bien como tratamiento de la enfermedad de la membrana
hialina. Sin embargo, las tasas de prematuridad no han variado de

manera importante (Goldenberg RL et al., 2008).

Por otro lado, el aumento de la supervivencia se asocia a una serie de
complicaciones respiratorias, visuales, auditivas, neurolégicas,
cognitivas o de comportamiento no despreciables (Iams JD et al.,

2008).
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Por todo ello, la tendencia en los uUltimos anos ha sido actuar en la
identificacion de 1los factores de riesgo del parto pretérmino, 1la

prediccidén, para establecer medidas o estrategias de prevenciodn.

4.1. Factores de riesgo reproductivos

4.1.1. Historia de PP: Algunos factores de riesgo para PP pueden
persistir embarazo tras embarazo. Un PP previo es el factor de riesgo
con mayor peso para que vuelva a ocurrir un PP, y las recurrencias a
menudo ocurren a la misma edad gestacional (BlLoom SL et al., 2001;
Esplin MS et al., 2008; Bhattacharya S et al., 2010). Sin embargo, la mayor
parte de las mujeres que han tenido un PP previo tendran los embarazos
posteriores de duracién normal (Esplin MS et al., 2008, Ananth CV et al.,

2006) .

El riesgo de PP es mayor cuando:

* El1 PP ha sido el penultimo embarazo

e Existe una historia de multiples PP

En grandes series, la frecuencia del PP recurrente ha sido del 14 al
22% después de un PP, 28 al 42% después de 2 PP (Tabla 3), y 67%
después de tres PP (Tabla 4) (McManemy Jetal., 2007; Lykke JA et al., 2009) .
El antecedente de un parto a término disminuye el riesgo de PP en

embarazos posteriores.
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Riesgo de PP antes de
Riesgo de PP en préximo

las 28 semanas,
embarazo, porcentaje
porcentaje
No PP previo 9 0.23
PP previo 22
PP previo 23-27 5
semanas
PP previo 28-34 3
semanas
PP previo 35-36 1
semanas

Tabla 3: Riesgo de PP recurrente en un segundo embarazo. Falta fuente

Riesgo de PP, porcentaje

Dos PP previos 42
Ambos entre 32-36 33
semanas
Ambos por debajo de 32 57
semanas
Parto a término seguido de 21
PP
PP seguido de parto a 13
término
Dos partos previos a 5

término

Tabla 4: Riesgo de PP recurrente en un tercer embarazo. Falta fuente

54



INTRODUCCION

El riesgo de PP precoz y recurrente es de particular importancia
debido a su elevada morbilidad y mortalidad. Los resultados de dos
series mostraron que aproximadamente del 5 al 7% de las mujeres que
tuvieron un PP precoz en su primer embarazo, de nuevo tuvieron un PP a
la misma edad gestacional en el siguiente embarazo (Mercer B et al.,
2005). Comparativamente, si no hay historia de PP precoz previo, el

riesgo de PP precoz es s6lo de 0.2 a 0.8% en el siguiente embarazo.

Por otro lado, si ha ocurrido un PP en la madre de paciente o 1la
paciente ha sido fruto de un PP, el riesgo de PP se incrementa de

manera modesta.

4.1.2. Historia de abortos: no esta claro que el aborto inducido sea
un factor de riesgo independiente para un resultado adverso
obstétrico. Una revisidén sistematica de estudios que incluyen
resultados obstétricos en gestantes con historia de aborto inducido
mostré que este procedimiento se asociaba con wun pequefio pero
estadisticamente significativo riesgo de PP (8.7 versus 6.8%; OR 1.27,
IC 95% 1.12-1.44), y este riesgo se incrementaba con el numero de
interrupciones de embarazo (Shah PS et al., 2009). Todos estos
estudios retrospectivos tienen un sesgo de seleccidén y un inadecuado
ajuste para multiples factores de riesgo de resultado adverso de

embarazo (por ejemplo enfermedades de transmisién sexual, tabaco,..).
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El aborto espontdneo, especialmente si es recurrente o bien ocurre en
el segundo trimestre, se ha asociado con un incremento del riesgo de

PP.

4.1.3. Intervalo corto entre embarazos: un periodo corto entre

embarazos se considera un factor de riesgo de PP.

4.1.4. Reproduccion asistida: aquellas gestaciones concebidas por

reproduccion asistida tienen un alto riesgo de PP.
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4.2, Gestacion miultiple

La gestacién multiple ocurre entre un 2 y un 3% de todas las
gestaciones, pero un 17% ocurren por debajo de las 37 semanas y un 23%
ocurre por debajo de las 32 semanas (ACOG, 2064). E1l incremento de 1las
técnicas de reproduccién asistida ha aumentado 1la incidencia de
gestacion multiple, y este incremento a su vez ha incrementado la tasa

de PP (Kiely JL, 1998).

E1l mecanismo de PP en gestaciones multiples podria estar relacionado
con la sobredistensidén uterina, el incremento de volumen intrauterino,
asi como 1las «complicaciones relacionadas como la incompetencia
cervical. Sin embargo, existen también diversas causas relacionadas
con el ambiente endocrino producido por 1la superovulacién o la
gestacion multiple. Por ejemplo, las gestaciones multiples producen un
incremento proporcional de los niveles de estrégenos, progesterona y
esteroides sexuales comparados con las gestaciones Unicas. El
incremento de produccidon de esteroides en gestaciones multiples podria
desempefiar un papel en el inicio de PP. En particular, mayores niveles
de relaxina asociados con la superovulacién podrian causar

insuficiencia cervical, con el consecuente PP (Weiss G et al., 1993).

La reduccion de gestaciones multiples, particularmente 1las de wun

numero elevado de fetos, podria mejorar el resultado perinatal.

4.2.1. Gestacidon multiple previa: el antecedente de un PP de gemelos

no se establece claramente como un factor que incremente el riesgo de
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PP en un embarazo unico posterior, existen datos controvertidos (Facco

FL et al., 2007; Rafael TJ et al., 2012).

4.3. Sangrado vaginal

La hemorragia decidual que se manifiesta como un sangrado vaginal en
el primer y/o segundo trimestre, se asocia con un incremento del
riesgo de PP y PROM (Ekwo EE et al., 1992). Las mujeres que tienen un
sangrado vaginal de manera persistente tienen mayor riesgo de tener
estas complicaciones respecto a aquellas que tienen un episodio

aislado de sangrado.

En la gestacidon avanzada, la placenta previa y el desprendimiento de
placenta estan a menudo asociados a sangrado vaginal y frecuentemente

acaba en un PP.

58



INTRODUCCION

4.4, Infecciodn

Multiples estudios de diversas disciplinas (epidemiologia,
histopatologia, microbiologia, bioquimica y medicina materno-fetal)
han mostrado 1la asociacién entre infeccidén/inflamacién y PP. La
observacion mas consistente viene de los patdélogos de placenta que han
descrito la evidencia histolégica de corioamnionitis en las placentas
del 20 al 75% de los PP espontaneos y cultivos positivos de membranas
en el 30-60% de estos casos (Klein LL et al., 2004). En el Proyecto
colaborativo Perinatal, la corioamnionitis se detectdé en un 6% de
43,940 partos evaluados (Williams MC et al., 2009). La tasa se
incrementaba con el descenso de la edad gestacional: 15% entre 28 y 32
semanas; 8% entre 33 y 36 semanas; y un 5% después de las 36 semanas

de gestacion.

Otros estudios han mostrado que los microorganismos asociados al PP
son capaces de producir directamente protaglandina (PG) o fosfolipasa
2, que libera acido araquiddnico no esterificado desde la membrana de
fosfolipidos, resultando en un incremento de produccién de PGs (Faro
S, 1998). Las PG son uterotdénicas y contribuyen al borramiento

cervical.

Los microorganismos vaginales también inducen una respuesta
inflamatoria, definida como la presencia de mdas de 5 neutréfilos por
campo. El incremento en el numero de neutré6filos se correlaciona con
mayores niveles de citoquinas, IL 1 y 8 (Simhan HN et al., 2063). Las

citoquinas y eicosanoides parecen interactuar y acelerar otras
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cascadas de actividad que resultan en un incremento en la produccidn

de PG.

4.4.1. Bacteriuria asintomdtica: la bacteriuria asintomatica se ha
asociado con el PP. Una revisidén sistematica realizada por la WHO
evalué el papel de la nutricidén y el tratamiento antibidético en 1la
aparicion del PP; el tratamiento de la bacteriuria asintomatica se ha
confirmado como causante del descenso de la incidencia de PP y de
recién nacidos de bajo peso (Villar J et al., 1998). El exceso de
mortalidad fetal en pacientes con ITU estd relacionado con trastornos
fetales o placentarios no infecciosos que pueden ocurrir de manera
simultanea con bacteriuria y piuria; esta observacién sugiere que la
bacteriuria/piuria podria sea un marcador, asi como <causa, de

resultado obstétrico adverso.

4.4.2. Enfermedad periodontal: la enfermedad periodontal es comin en
adultos. En humanos y en estudios animales, la enfermedad periodontal
y los patdégenos periodontales en liquido amnidético se han visto
asociados con wuna gran variedad de efectos obstétricos adversos,
incluyendo bajo peso al nacer, PP, RCIU, preeclampsia y muerte fetal
(Boggess KA et al., 2006; Offenbacher S et al., 2606). Las bacterias
del tracto oral que se han asociado con la enfermedad periodontal, asi
como con el PP son Bacteroides forsythus, Porphyromonas gingivalis,

Actinobacillus actinomycetemcomitans, Treponema denticola y
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Fusobacterium nucleatum (Newnham JP et al., 2005; Han YW et al., 2004).
Existen 2 posibles mecanismos para el PP en mujeres con enfermedad
periodontal, que son 1la colonizacién de 1la placenta y el 1liquido

amniético por la flora oral, asi como la inflamacidén sistémica.

Una revisidén sistematica de 1la enfermedad periodontal y resultado
obstétrico desfavorable identificé 23 estudios observacionales y dos
ensayos randomizados en este tema (Xiong X et al.,, 2006). Las conclusiones
no son claras ya que 1los estudios tienen disefios diferentes vy
establecen criterios diferentes para el diagndéstico de la enfermedad
periodontal y para la definicidén de resultado adverso. Mas aun, estos
estudios no ajustan adecuadamente por factores de confusién o el
tamano muestral no es adecuado para detectar diferencias
significativas en resultado perinatal. Globalmente, 15 de 25 estudios
muestran una asociacién (ORs de 1.1 a 20) entre 1la enfermedad
periodontal y el resultado obstétrico desfavorable (PP, bajo peso,

preeclampsia, aborto o muerte fetal).

Otra revisidén sistematica que evalua varios de los mismos estudios,
establece la misma conclusioén (Vergnes IN et al., 2007). La enfermedad
periodontal puede causar un PP por translocacién de 1los patdgenos
periodontales a la unidad fetoplacentaria o bien por las acciones de
los mediadores de inflamacidn de origen periodontal. Una alternativa y
razonable explicacidn, es que la presencia de enfermedad periodontal
es un marcador de individuos que tiene predisposicidn genética hasta
una exagerada respuesta local o sistémica a determinados estimulos,

como por ejemplo, las bacterias, que 1llevan a dos eventos clinicos
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adversos diferentes: 1la enfermedad periodontal y el PP. Estos
individuos pueden también responder en exceso a las bacterias
vaginales con una excesiva produccién de citoquinas que llevan al PP o
a la PPROM. Por tanto, la enfermedad periodontal y el PP pueden estar

epidemiolégicamente asociados, pero no causalmente relacionados.

En este momento no existe suficiente evidencia desde ensayos clinicos
bien disefiados en esta area que aclare una conclusién como el tipo de
complicaciones obstétricas que se derivan de la enfermedad periodontal
(Xiong X et al., 2006; Stamilio DM et al., 2007). Es mas, existe
evidencia de que el tratamiento de la enfermedad periodontal no mejora

el resultado obstétrico.

4.4.3. Malaria: la malaria esta asociada con el PP, bajo peso al nacer
y otras morbilidades maternas y fetales (Aidoo M et al., 2001). El

tratamiento materno mejora este resultado.

4.4.4. Otras infecciones: multiples estudios han mostrado 1la
asociacién entre el PP y varias infecciones del tracto genital ademas
de la bacteriuria asintomdtica (Tabla 5), incluyendo el Streptococo
Grupo B (Valkenburg-van den Berg AW et al., 2009), Clamydia
trachomatis (Andrews WW et al., 26000), vaginosis bacteriana (Meis PJ
et al., 1995), Nesseria gonorrhea, sifilis (Watson-Jones D et al.,
2002) y tricomonas vaginalis (Cotch MF et al., 1997). Sin embargo, una
relacidén causal para muchos de estas infecciones no ha sido demostrada
(Valkenburg-van den Berg AW et al., 2009; Mancuso MS et al., 2011).

Como ejemplo, 1los micoplasmas que se encuentran cominmente en
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secrecion vaginal y cervical, pero no se ha establecido una relacién
con buena evidencia entre la colonizacidn del tracto genital inferior
y los resultados obstétricos desfavorables (Carey JC et al., 1991).
Por otro lado, ensayos clinicos controlados utilizando placebo han
mostrado que el tratamiento de la infeccidén vaginal/endocervical tiene
un efecto modesto o no tiene efecto en la prolongacién de la gestacion
(Martin DH et al., 1997), y en el caso de la tricomona vaginal, el
tratamiento antibidético parece dainino (Klebanoff MA et al., 2001).
Muchos ensayos entremezclan la recolonizacién o reinfeccidn después
del tratamiento y el uso intercurrente de antibidéticos no
protocolizados. Finalmente, un estudio de mujeres con un PP previo y
vaginosis bacteriana observé que estas mujeres tenian una longitud
cervical significativamente mas corta que pacientes similares sin
vaginosis bacteriana; sin embargo, este efecto fue nulo tras realizar
un ajuste por factores de confusidn, que podria explicar porqué el
tratamiento de la vaginosis bacteriana no tiene éxito para prolongar

la gestacioén (Mancuso MS et al., 2011).
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Infecciodn 0dds ratio (intervalo de confianza

95%)

Vaginosis bacteriana < 16 7.55 (1.8-31.7)

semanas
N. gonorrhooae 5.31 (1.57-17.9)
Bacteriuria asintomatica 2.08 (1.45-3.03)

Chlamydia trachomatis

A las 24 semanas 2.2 (1.03-4.78)
A las 28 semanas 0.95 (0.36-2.47)
Trichomonas vaginalis 1.3 (1.1-1.4)
U. urealyticum 1.0 (0.8-1.2)

Tabla 5: Riesgo de PP en infecciones seleccionadas. Falta fuente

Aunque el tratamiento de estas infecciones para la prevencidén del PP
no estd recomendado (excepto en bacteriuria asintomdtica y en algunos
casos de vaginosis bacteriana), el tratamiento de algunas de estas
infecciones esta indicado en mujeres sintomdaticas (por ejemplo
vaginosis bacteriana, Trichomonas vaginalis,...) y para la prevencién

de las complicaciones producidas por las ETS.

La flora bacteriana vaginal total se ha sugerido como factor en la
patogénesis de la infeccién intraamnidética y el PP (Mass SB et al.,
1999). El1 recuento total de bacterias se incrementa en presencia de
una vaginosis bacteriana y en la colonizacion del tracto genital
inferior por Ureoplasma. Este concepto se apoya en el hecho de 1la

deteccion frecuente de organismos asociado a la vaginosis bacteriana
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en liquido amnidtico obtenido por amniocentesis en una APP. Estos
organismos son dificiles de cultivar (Luki N et al., 1998) y el fallo
en su identificacién en los estudios de liquido amnidtico podrian

justificar la clasificacidn erronea de mujeres como no infectadas.
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4.5. Factores genéticos

Diversas observaciones sugieren que existe una susceptibilidad materna
al PP. Por ejemplo, los PP son mas prevalentes en algunas familias y
grupos raciales; ademds, la concordancia del tiempo del parto es mayor
en madres de gemelos monocigdéticos que dicigdéticos (Kistka ZA et al.,
2008; Velez DR et al., 2009; Svensson AC et al., 2009; Wilcox AJ et
al., 2008). Existe wun grado de evidencia importante sobre el
incremento de riesgo de PP si la madre ha nacido prematura. El riesgo
de PP se incrementa también si las familiares en primer grado de la
mujer han tenido un PP. Andlisis de segregacidén y otros estudios
genéticos han identificado genes con susceptibilidad genética. Sin
embrago, los factores ambientales entorno al parto influyen mas que
los factores genéticos maternos. No parece que exista un efecto

importante del genotipo paterno.

Las mujeres afroamericanas se han asociado clasicamente a tener mayor
riesgo de PP. Se han observado diferencias en las cifras de los
factores de riesgo epidemioldgicos para este grupo, pero también se
han identificado polimorfismos genéticos que pueden tener su papel
(Manuck TA et al., 2011; Genc MR et al., 2011; Tsai HJ et al., 2011).
Como ejemplo, un estudio halldé que un incremento de susceptibilidad de
las mujeres afroamericanas para el PP podria ser mediado, al menos en
parte, por la susceptibilidad del locus en el cromosoma 7 (Manuck TA
et al., 2011). Aquellas mujeres y fetos con ciertos polimorfirmos en

los genes responsables de 1la regulacién de 1la inmunidad innata
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tambifnen presentan mayor riesgo de PP y de PPROM. También se han
implicado a los polimorfismos en la IL1, TNF alfa, L6, IL8, TLR4 y
genes MLB asi como interacciones entre los genes y el ambiente (CYP1Al

y tabaco y GSTT1 y tabaco) (Tsai HJ et al., 2011).

Otro mecanismo que parece estar envuelto en la alteracidén genética de
la regulacioén cervicovaginal de la produccidén de citoquinas y de una
gran respuesta proinflamatoria de la madre es la microflora vaginal
alterada. Como ejemplo, en un estudio algunas mujeres gestantes
respondieron a la colonizacidén vaginal de anaerobios gram negativos
y/o G. Vaginalis con una excesiva respuesta inmune proinflmatoria y
tuvieron un incremento de PP espontaneo (Genc MR et al., 20064). Las
mujeres con hiperrespuesta se caracterizan por un elevado nivel de IL-
1b o un descenso del ratio IL-1:IL-1b. La IL-1b se produce en
respuesta a estimulos infecciosos e inflamatorios y promueve 1la
sintesis de mediadores de 1la inflamacidén adicionales. Asi, parece
plausible que las madres y fetos que presentan un incremento en 1la
biodisposicion del 1IL-1b después de wuna agresion inflamatoria
potencial, como una infeccidén subclinica, podrian incrementar el

riesgo de PP o PROM.

Las mujeres con respuesta proinflamatoria cervicovaginal subdptima
(hiporespondedoras) con la presencia de una flora normal o alterada
por bacterias, también presentan un incremento en el riesgo de
desarrollar PP. En estas mujeres, la hiporrespuesta inmune puede crear
un ambiente permisivo para la infeccidén ascendente y sus secuelas

(corioamnionitis, PP, PROM) (Simhan HN et al., 2669). En otras
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mujeres, sin embargo, la falta de respuesta inflamatoria vaginal a la
flora anormal vaginal podria disminuir 1la susceptibilidad a la
infeccién relacionada con el PP (Genc MR et al., 2004). Esta
discordancia sugiere que existen multiples reguladores de 1la
produccién de IL-1b y que sus efectos son modulados por un pobre
entendimiento entre el huésped y 1los factores ambientales. Los
factores que afectan las variaciones en las interacciones microbios-

huésped es un area activa de investigaciodn.
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4.6. Caracteristicas demograficas

La edad materna y la raza influyen en el riesgo de PP. Por ejemplo, en
los EEUU, las mujeres negras no hispanicas tienen mayor tasa de PP que
las blancas no hispanas, y la tasa de PP es mayor en los extremos de

edad materna.

La ausencia de control prenatal se ha identificado de manera
consistente como un factor de riesgo de PP, pero no esta clara que la
relacién sea causal o se trata de un marcador de los factores que

contribuyen al PP.
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4.7. Estilo de vida

4.7.1. Actividad fisica y trabajo: existen diversos mecanismos por los
que la actividad fisica maternal podria incrementar la incidencia de
PP, incluyendo la reduccién de flujo sanguineo uterino y la elevaciodn
de la concentracién de las hormonas de estrés (CRH, catecolamninas,..).
Sin embargo, no se ha establecido claramente una relacidn causal entre

la actividad materna y el PP.

Un estudio prospectivo de 8711 mujeres con gestaciones unicas comparo
la duracidén de la gestacidn en mujeres que habian caminado o se habian
mantenido de pie en el trabajo por un tiempo inferior o igual a 2
horas al dia frente a las que estuvieron activas 5 o mas horas al dia
en el segundo trimestre (Henriksen TB et al., 1995). E1l grupo de mayor
actividad tuvo un OR de 3.3 (IC 95% 1.4 a 8.0) para PP comparado con
el grupo de menos actividad. Los efectos adversos no estuvieron

asociados con mantenerse en pie u otro tipo de ejercicio fisico.

Otro estudio prospectivo intentd mostrar la relacién entre la fatiga
ocupacional y el PP debido a un PP espontaneo, PPROM o a indicaciones
médicas/obstétricas (Newman RB et al., 2601). Un total de 2.929
mujeres con gestaciones uUnicas entre la semana 22 y 24 se incluyeron
de 10 hospitales. El1 numero de horas de trabajo por semana y 5
especificas causas de fatiga ocupacional (postura, trabajo con
maquinas industriales, estrés mental, physical exertion y estrés
ambiental) fueron evaluadas. Se observaron los siguientes hallazgos

significativos en este estudio:
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* Ni el PP espontaneo ni el indicado estuvieron asociados a la
fatiga ocupacional ni en nuliparas ni en multiparas.

* El1 incremento del numero de horas de trabajo por semana se
asocié con un incremento de PPROM en nuliparas, pero no en
multiparas.

* (Cada tipo de fatiga ocupacional fue independientemente asociado
con el incremento de riesgo de PPROM en nuliparas, pero no en

nuliparas.

Otros estudios han detectado un incremento de riesgo de PP con la
bipedestacién prolongada (McDonald AD et al., 1994) y también una
correlacién entre el PP y el numero total de horas de trabajo (por
ejemplo, mas de 36 horas por semana (Luke B et al., 1995), mas de 45
horas a la semana (McDonald AD et al., 1994); trabajos que incluyan
ejercicio fisico (Ramirez G et al., 1990), un trabajo ambiental
(estrés, ruido,..) (Mamelle N et al., 1984); trabajo con maquinaria
industrial (Mamelle N et al., 1984); y evitando comidas (Siega-Riz AM

et al., 2001).

Por otro 1lado, muchos estudios observacionales y un estudio
randomizado han mostrado ausencia de asociacidén entre el tipo de
trabajo y el PP o ejercicio y PP (Lawson CC et al., 2009; Juhl M et
al., 2008; Barakat R et al., 2008), y algunos de estos estudios
muestran una reduccién en el riesgo de PP con el incremento de tiempo
en ejercicio de tipo moderado-severo (Juhl M et al., 2008). Este
beneficio ocurridé en mujeres que realizaron ejercicio en el segundo

trimestre (Juhl M et al., 2008).

71



INTRODUCCION

Es probablemente importante cuantificar todos los factores implicados
en el trabajo-ejercicio asociado, asi como la capacidad de las madres
de manejar el estrés y la fatiga, para aclarar esta controversia.
Ademas, un efecto de trabajador saludable parece estar presente en
multiples estudios, donde los trabajadores saludables pueden continuar
su trabajo, trabajan mas horas y trabajan en empleos mas demandados,
con lo que existe un sesgo de resultados. De manera similar, el efecto
de ejercicionista saludable parece existir en mujeres saludables, vy
estas tienen una tasa mas baja de PP, continuando habitualmente con

ejercicio durante el embarazo.

4.7.2. Coito: las relaciones sexuales no son un factor de riesgo para

el PP (Berghella V et al., 2002; Yost NOP et al., 2006).

4.7.3. Dieta: existe una falta de evidencia desde los estudios
randomizados en relacidon con el efecto de la dieta en la duracidén de
la gestacion. Ni los suplementos de proteinas isocaldéricas ni los
suplementos energéticos balanceados de proteinas y energia afecta a 1la
tasa de PP (Kramer MS et al., 2000: Kramer MS et al., 2063). Algunos
estudios (Olsen SF et al., 2000; Olsen SF et al., 2002), pero no todos
(Onwude JL et al., 1995), han sugerido que el bajo consumo de pescado
0 n-3 acidos grasos se ha asociado con una mayor tasa de PP. Como por
ejemplo, una investigacidn prospectiva epidemiolégica incluyendo 8.729

mujeres danesas que no consumieron suplementos de aceite de pescado,
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mostré la tasa de PP en mujeres que nunca consumieron pescado
significativamente mas alta que en aquellas que consumieron pescado,
7.1 vs 3-4% (la tasa global de PP fue del 3.4%) (Olsen SF et al.,

2002).

No existe una recomendacidén acerca del tiempo necesario de consumo de
minimas cantidades de pescado en la dieta o de consumo de aceite de
pescado para reducir el riesgo de PP. Sin embrago, ciertos tipos de
pescado deberian evitarse para prevenir la exposicién fetal al

metilmercurio.

Estudios animales han mostrado que la malnutricidén alrededor de 1la
concepcidén puede producir efectos en el desarrollo del hipotdlamo-
hip6fisis-suprarrenal en la gestacidén avanzada (Bloomfield FH et al.,
2004). Estos sugieren que la dieta (o mas adn, un factor que todavia
no se ha identificado como elemento de la dieta) podria ser critica
para controlar el reloj placentario alrededor del momento de 1la

concepcion.

4.7.4. Peso y ganancia de peso: 1los extremos de peso o de IMC
pregestacionales se han asociado con un incremento del PP (Han Z et
al., 2011; McDonald SD et al., 20108). La fuerza de la asociacidén no ha
sido bien definida, ya que el efecto es bimodal y porque existen
variables interdependientes (Honest H et al., 2005). Por ejemplo, el

bajo peso preconcepcional podria estar sesgad por el nivel

73



INTRODUCCION

socioecondémico, la raza y también 1la ganancia de peso durante 1la

gestacion.

La mujer obesa tiene un riesgo incrementado de PP iatrogénico debido a
las complicaciones médicas. La obesidad previa al embarazo también

incrementa el riesgo de PPROM y disminuye el riesgo de PP sin PPROM.

La ganancia escasa o exagerada de peso durante la gestacion también se
ha asociado a PP (Dietz PM et al., 2006). Los efectos de la ganancia

de peso en PP también varia por la raza (Stotland NE et al., 2006).

4.7.5. Tabaco: el consumo de tabaco tiene un riesgo dosis dependiente
del riesgo de PP (Bhattacharya S et al., 20160; Kyrklund-Blomberg NB et
al., 1998). En un estudio representativo, el consumo diario materno de
uno a nueve cigarrillos se asocié con un OR de 1.1 (IC 95% 1.1 a 1.2)
para la prevencion del PP entre la semana 33 y 36 de gestacién y un OR
de 1.3 (IC 95% de 1.2 a 1.5) para un parto prematuro igual o inferior
a 32 semanas (Kyrklund-Blomberg NB et al., 1998). El1 riesgo se
incrementé para un consumo materno mayor (por ejemplo, 10 cigarrillos
o mas al dia): OR 1.4 (95% IC 1.3 a 1.4) para un PP entre la semana 33
y 36 de gestacién, y una OR de 1.6 (IC 95% 1.4 a 1.8) para un parto

prematuro igual o menor a 32 semanas.

Este efecto se podria explicar por las tasas elevadas de
complicaciones gestacionales asociadas al tabaco, como el

desprendimiento de placenta, placenta previa, ruptura prematura de
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membranas y RCIU. Sin embargo, esta asociacidén aun existe cuando se
realiza un ajuste por posibles factores de confusidén, sugiriendo que
el consumo de tabaco podria tener un efecto directo en el PP

espontdneo (Kyrklund-Blomberg NB et al., 1998).

4.7.6. Abuso de toéxicos: el abuso de drogas por parte de la madre
incrementa el riesgo de PP, pero es dificil separar el riesgo
atribuible a la sustancia del de otros factores, que son comunes en
estas pacientes (Nicholson W et al., 2661). En un estudio reciente,
las mujeres con muestras de orina positivas a cocaina tuvieron 4 veces
mas riesgo de desarrollar un parto prematuro (Spence MR et al., 1991).
Otros estudios detectaron un estudio de toéxicos positivo en 24 de 141
(17%) de las mujeres con PP comparado con 3 de 108 (2.8%) controles
con parto a término sin complicaciones (Ney JA et al., 1998). La
cocaina fue la sustancia mas comunmente identificada y se detectd en
aproximadamente el 60% de las mujeres con un PP y con un test
toxiciolégico positivo. E1 alcohol y el tolueno son otros toéxicos
adicionales que se asocian a un riesgo incrementado de PP. El riesgo
de PP fue del 25 al 63% en mujeres que consumieron multiples toéxicos

(Almario CV et al., 2009).

4.7.7. Estrés: existe una asociacidén entre el estrés bioldgicamente
plausible. Existe evidencia de que el estrés materno y fetal activa

las células en 1la placenta, decidua y las membranas fetales para
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producir la CRH. La CRH puede incrementar la produccién local de
prostaglandinas, que inician las contracciones. Sin embargo, algunos
estudios no han demostrado de manera consistente una relacidén entre el
estrés materno, la concentracién de CRH y el PP (Lu MC et al., 2004;

Kramer MS et al., 2009).

En aquellos estudios en los que se ha asociado el estrés materno
psicosocial al incremento del riesgo de PP, el riesgo ha sido modesto,
aproximadamente un riesgo de 1.5 a 2 en estudios largos prospectivos
(Dole N et al., 2003). El1 andlisis de los datos es complicado por 1la
dificultad de definir y medir el estrés materno, y evaluarlo en
diferentes momentos de la gestaciodn, con variaciones ajustadas por
factores de confusidén, ausencia de diferenciacién entre estresantes
agudos o cronicos, y discordancia en las caracteristicas de base de 1la

poblacién estudiada (Chen MJ et al., 2011).

Aunque el soporte social durante el embarazo resulta en mejoras en el
resultado psicosocial inmediato, no se ha demostrado de manera
significativa la reduccidon del PP en una gestante sometida a estrés
(Hodnett ED et al., 2063). Una revisidén sistemdtica concluydé que el
soporte social no fue suficientemente potente para mejorar el
resultado obstétrico del embarazo en aquellas gestantes a las que se
les proporcioné, probablemente por la deprivaciodn social experimentada

en las mujeres examinadas en los estudios (Hodnett ED et al., 2003).
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4.8. Factores cervicales y uterinos

4.8.1 Cérvix corto: existe una relacién inversa entre la longitud

cervical ecografica y la edad gestacional al parto (Tabla 6).

Longitud Cervical, mm Percentile RR de PP
< 35 50 2.35
< 30 25 3.79
< 26 10 6.19
< 22 5 9.49
< 13 1 13.99

Tabla 6: Riesgo relativo (RR) de PP en funcion de la longitud cervical. EL RR es en comparacion
con las mujeres cuya LC estd por encima del percentil 75. Datos de mujeres asintomdticas de Lla
poblacion general obstétrica evaluada entre La semana 22 y 30 de gestacion; excluyendo a las
gestaciones miltiples, fetos con anomalias, cerclaje o placenta previa. Datos de: Iams ID,

Goldenberg RL, Meis PJ et al; N Engl J Med 1996; 334: 567.

La longitud cervical disminuye progresivamente durante la gestaciodn,
observandose una dispersidén creciente de los diferentes valores con el
avance del embarazo, especialmente en el tercer trimestre. La medicidn
de la longitud cervical ecografica es objetiva, documentable y aporta
informacién del estado de la totalidad del cérvix, tiene una minima
variabilidad interobservador, siendo poco invasiva y mds precisa que
el tacto vaginal (Iams JD et al., 2062). Por tanto, la medicidén de la
longitud cervical ecografica es mejor que el tacto vaginal para 1la

prediccién del parto pretérmino (McGregor MD et al., 1995).
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Desde 1990, diversos trabajos han mostrado que es posible predecir los
partos pretérmino en mujeres asintomaticas entre las 14 y 34 semanas,
mediante la medicidén de la longitud cervical ecografica. El1 riesgo de
prematuridad es inversamente proporcional a la longitud cervical.
Honest y cols. realizaron una revisién sistematica de la literatura,
mostrando que 1la ecografia cervical transvaginal es Util para
identificar a 1las mujeres que tienen un alto riesgo de parto
prematuro, tanto en 1las gestaciones duUnicas como en las gestaciones
miltiples (Honest H et al., 2063). Tsoi y cols. han mostrado
igualmente que la medicidén de la longitud cervical puede predecir el
parto pretérmino en gestantes que presentan clinica de amenaza de
parto pretérmino y en aquellas que han recibido tratamiento por un
episodio de amenaza de parto pretérmino, permitiendo asi realizar la
diferenciacidén entre las falsas amenazas de parto pretérmino y los

verdaderos episodios (T7soi E et al., 2005).

4.8.1.1. Metodologia de la medicién de la longitud cervical

La exploracién ecografica del cérvix se debe realizar via
transvaginal, vya que la via transabdominal tiene una mala
reproducibilidad y la interpretacién de las imagenes obtenidas pueden
ser de dificil interpretacidén (Hernandez-Andrade E et al., 2611). Por
tanto, la via de eleccidn sera la transvaginal, consiguiendo una mejor
visualizacioén del cérvix por la proximidad del transductor. Se debe

utilizar una sonda de ultrasonidos de alta frecuencia (5-7,5 MHz).
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La paciente se coloca en posicidén ginecoldgica previo vaciado de
vejiga urinaria. Se introduce el transductor deslizandolo sobre la
pared posterior vaginal hasta llegar al fondo de saco anterior, sin
hacer excesiva presidén con el transductor para evitar la elongaciodn
artificial del cérvix. Se realiza un corte sagital del cérvix donde el
canal cervical debe quedar claramente delineado en el centro de 1la
pantalla, y debe identificarse correctamente el orificio cervical
externo (OCE) y el orificio cervical interno (OCI). La imagen del
cérvix se debe ampliar, de manera que ocupe el 75 % de la pantalla.
Para conseguir una correcta visualizacidén del canal cervical deben
realizarse tres tipos de movimientos con el transductor: el movimiento
antero-posterior permite centrar el cérvix; los movimientos laterales
facilitan la localizacidén del canal cervical; y mediante la rotacidn

del transductor se consigue la identificacidn completa del canal.

Las medidas que se deben realizar (Figura 7) seran la longitud

cervical total, la 1longitud cervical efectiva y 1la presencia de

“funneling” o embudo cervical:

* La longitud cervical total sera definida como la distancia entre
OCE y OCI, independientemente de la presencia de “funneling”.

* E1 “funneling” es la presencia de una dilatacién del OCI con
vértice en el canal cervical. La longitud del “funneling” es 1la
distancia entre OCI y vértice del “funneling”. La amplitud del

“funneling” es la dilatacidén del OCI.
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Se deben realizar un minimo de tres mediciones diferentes y 1la
variacioén entre las distintas mediciones deben ser inferiores a 2-3
mm. Si las medidas son consistentes entre ellas (variacién inferior a
3 mm) se debe anotar la mas corta. Si las medidas no son consistentes,
debe repetirse la exploracioén por el mismo u otros exploradores hasta
obtener un minimo de tres mediciones consistentes. La exploracidén debe
tener una duracién aproximada de tres minutos para poder detectar

potenciales cambios cervicales.

4.8.2. Cirugia cervical: los procedimientos ablativos y excisionales
para el tratamiento de la neoplasia intraepitelial cervical (CIN) se
ha asociado con un incremento en el riesgo de aborto tardio o parto
prematuro. Cuando una gran cantidad de colageno se reseca durante una
conizacidén cervical, disminuye 1la potencia contractil del cérvix vy
podria aumentar la susceptibilidad al PP. Ademds, la extirpacién de
las glandulas cervicales productoras de moco, generando la ruptura de
la barrera potencial a la infeccidén ascendente que supone el moco
cervical. Esta cirugia también dificulta la plasticidad cervical, con
lo que aumenta el riesgo de PPROM. Por tanto, la cirugia cervical en
una mujer con deseo gestacional debe ser lo mas conservadora posible,
y la reseccion de tejido cervical debe ser la minima para un adecuado

tratamiento.

4.8.3. Malformacién wuterina: las malformaciones congénitas 'y

adquiridas uterinas estan asociadas con el PP, dependiendo del riesgo
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de cada anormalidad especifica. El1 utero bicorne se ha asociado con
una tasa de PP del 17%. Aquellas mujeres con duplicidad uterina tienen
también mayor riesgo de PP que las pacientes con un utero normal (29

vs 3%).(Propst AM et al., 2000)

La relacidén entre el parto prematuro y el leiomioma uterino es mas
complicada y esta basada en estudios observacionales amplios. La
presencia de un fibroma grande (por ejemplo, mds de 5-6 cms) aparece
como un factor de riesgo que se correlaciona bien con un incremento
del riesgo de PP. El mecanismo de PP se explica por un descenso del
volumen uterino luminal y/o incompetencia cervical (Propst AM et al.,

2000).

La tasa de PP producida por un utero septo, un udtero bicorne,
adhesiones intrauterinas y fibromas puede ser reducida por el

tratamiento quirdrgico de esta anomalia.
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4.9. Enfermedades médicas maternas croénicas

Las enfermedades médicas maternas crdénicas pueden asociarse a
complicaciones maternas o fetales que pueden desencadenar un parto
prematuro (por ejemplo, indicado por causa médica). Por ejemplo, una
mujer con HTA, insuficiencia renal o DM tipo 1 tienen un riesgo
incrementado de desarrollar preclampsia pretérmino que se puede tratar

con un parto prematuro indicado si la PE es severa.

4.9.1. Enfermedad autoinmune: existe evidencia de que ciertas
enfermedades autoinmunes (por ejemplo la enfermedad tiroidea
autoinmune o la enfermedad inflamatoria intestinal) tienen un riesgo
incrementado de PP espontaneo (Thangaratinam S et al., 2011). La
asociacidén entre 1la funcidén inmune materna y el inicio del parto

requieren mds estudios (Thangaratinam S et al., 2011).

4.9.2. Anemia: un estudio de cohortes retrospectivo de 173.031
gestantes demostrdé que aquellas mujeres con anemia moderada a severa
(Hb < 9.5 g/dl) a las 12 semanas de gestacidén tuvieron un incremento
del riesgo de PP (OR 1.68, IC 95% 1.29-2.21) (Zeisel SH et al., 2001).
Hallazgos similares se observaron en un metanalisis que encontrd un
incremento de la tasa de PP en mujeres con anemia (OR ajustado 1.32,
IC 95% 1.01-1.74), particularmente en aquellas mujeres con anemia al
inicio de la gestacioéon (Scholl TO et al., 2000). Los mecanismos que
justifican esta asociacidén podrian ser el incremento de la sintesis de
CRH secundario a 1la hipoxia y el incremento de 1la secrecidén de

noradrenalina debido al déficit de hierro. La anemia materna detectada
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en el tercer trimestre no se suele asociar con el PP porque esta
generalmente refleja 1la expansién normal del volumen plasmatico

materno (Scholl TO et al., 26000).

4.9.3. Infeccidén crénica: algunas infecciones crénicas (enfermedad
periodontal, bacteriuria asintomatica) estdan asociadas al PP
espontaneo. La infeccidén podria iniciar una respuesta inflamatoria
sistémica que causa la activacidén precoz de la cascada normal del

parto, como ya se ha descrito previamente.

4.10. Factores fetales

* RCIU: el crecimiento fetal restringido, y por el contrario, el
crecimiento fetal excesivo, estan asociados con un mayor riesgo
de PP espontaneo asi como inducido.

* Anomalias congénitas: 1la presencia de una anomalia congénita
incrementa el riesgo de PP (Purisch SE et al., 2008). La posible
explicacién incluye 1los factores de riesgo compartidos tanto
para el PP como para las anomalias congénitas, consecuencias de
las anomalias congénitas que incrementan el riesgo de PP (por
ejemplo, polihidramnios) asi como un PP iatrogénico debido a
anomalias congénitas.

e Sexo masculino: el sexo masculino fetal es también un factor de
riesgo para el PP espontaneo (Ghidini A et al., 2005; Goldenberg
RL et al., 2006). Dos estudios han mostrado que la histologia
placentaria asociada a varones pretérminos mostrdé mayor numero

de signos de inflamacidén croénica que los asociados a las nifas
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pretérmino (Ghidini A et al., 2005; Goldenberg RL et al., 2006).
Los autores hipotetizaron que esto podria representar una
reaccion materna inmune al tejido fetal y que esta respuesta fue

mas prominente cuando el feto era varodn.
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4.11. Factores de riesgo paternos

No se han identificado factores paternos asociados al desarrollo de un
PP (Basso 0 et al., 1999). El riesgo de PP no parece afectarse por la
historia paterna de PP con otra mujer o los PP de otros miembros de la

familia paterna (Boyd HA et al., 2009).
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4.12., Hijo previo con muerte subita

Una historia de parto de un recién nacido que posteriormente haya
muerto por un sindrome de muerte subita aparece como un factor de

riesgo de PP en el siguiente embarazo (Smith GC et al., 2005).
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4.13. Sistema de evaluacidon de riesgo de PP

El sistema de evaluacidn de riesgo es un método cuantitativo que se ha
utilizado para identificar las mujeres con riesgo de PP. Los sistemas
propuestos tipicamente calculan una escala aditiva basada en puntos
asignados o balanceados por factores de riesgo epidemiolédgicos,
histéricos o clinicos (Meis PJ et al., 1995; Harlow BL et al., 1996;

Kyrklund-Blomberg NB et al., 1998).

Una revision sistematica concluydé que las escalas de riesgo para la
prediccién de PP no eran efectivas (Nicholson W et al., 2001). Esto se
debe a la falta de conocimiento en relacidén a las causas de PP en la
mayoria de las pacientes y porque el factor mas potente es el
antecedente de PP, que no esta presente en las gestantes nuliparas. El
valor predictivo positivo (el porcentaje de mujeres definidas como de
alto riesgo que actualmente van a tener un PP) de la mayoria de las
escalas de riesgo es bajo, entre el 20 y 30%, y varia de acuerdo a la

poblacién estudiada (Ney JA et al., 1990).

En la actualidad, 1la combinacién de varios factores de riesgo o
métodos de identificacidén del riesgo ha sido planteada por algunos
autores como una estrategia que permite realizar una estimacidn 6ptima

del riesgo (7o MS et al., 2006).

Celik y cols. han realizado la evaluacidén de la historia obstétrica

junto con la longitud cervical ecografica para establecer un modelo de

evaluacién del riesgo de prematuridad de manera individualizada para
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cada paciente (Celik E et al., 2008). Estos autores han observado que
la combinacién de ambos proporciona una tasa de deteccidén mayor que 1la
utilizacién de 1los dos métodos por separado. Este método es
particularmente efectivo en 1la identificacién del riesgo de parto
prematuro precoz y extremo. Asi, para una tasa de falsos positivos

del 10%, la tasa de deteccidn oscila entre un 60 -80%.

La implementacidon de la deteccidén de moléculas en sangre o en liquido
amniético en etapas precoces de la gestacién, como la ADAM-8 (A
Disintegrin And Metalloprotease 8) podrian mejorar el sistema de
cribado individualizado para el parto prematuro (Vrachnis N et al.,

2006).
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4.14. Biomarcadores predictores de PP

La fibronectina fetal (FnF) es un biomarcador potente para 1la
predicciéon del PP, especialmente en mujeres con contracciones. La
fibronectina fetal es una glicoproteina sintetizada por el trofoblasto
y forma parte de las glicoproteinas que se localizan en el plasma y
matriz extracelular de 1la decidua basal adyacente al espacio
intervelloso, en las columnas de células del citotrofoblasto y en 1la
membrana coridnica. Esta FnF parece tiene un papel importante en la
adhesion del basltocisto al endometrio en 1la implantacidén vy
posteriormente en la unidén del corion a la decidua, actuando como una
proteina de anclaje. La separacion de 1la interfase coriodecidual
comporta la extravasacién de esta sustancia, detectandose en 1las

secreciones cervicovaginales.

En condiciones normales, en un porcentaje elevado de gestantes es
posible detectar niveles significativos de FnF en 1las secreciones
cervicovaginales antes de la semana 20 de gestacidn, como consecuencia
de los fendmenos de placentacién y fusidén incompleta de las membranas
fetales con la decidua. A partir de este momento no se detecta FnF,
apareciendo nuevamente a partir de la semana 37 de gestacién. La
identificacién de FnF en las secreciones cervicovaginales (test de
FnF) entre las semanas 21 y 37 se ha asociado a un incremento del
riesgo de parto prematuro (Honest H et al., 2062). El test de la FnF
tiene un alto valor predictivo negativo para el diagndstico del parto

pretérmino en gestantes sintomaticas. Asi, un test negativo a la FnF,
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en una gestante sintomatica, orientaria hacia el diagndstico de falso

trabajo de parto (Kiefer DG et al., 2008).

Alrededor de otros 30 biomarcadores han sido estudiados para
identificar las mujeres en riesgo de PP. Una revisién sistematica de
estos biomarcadores incluyé 72 estudios observacionales incluyendo
casi 90.000 mujeres y concluyé que ninguno de estos biomarcadores
fueron clinicamente utiles en 1la prediccién de PP espontdneo en
mujeres asintomaticas (Conde-Agudelo A et al., 2011). Los marcadores
incluyeron biomarcadores asociados con la inflamacidn, biomarcadores
placentarios relacionados con proteina/hormonas 'y  marcadores
protedmicos. Actualmente, no existe ningun papel clinico para la
evaluacién de niveles o 1la combinacién de biomarcadores para la

prediccién del PP.
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5. PREVENCION DEL PARTO PRETERMINO

La prevencidén del parto prematuro entendido como un sindrome en el que
participan distintos elementos y en diferente medida, segin cada caso,
se puede realizar a tres niveles en funcién del momento de actuaciodn:

prevencién primaria, secundaria o terciaria.

La prevencidén primaria sera toda aquella accidén que pretende eliminar
0 disminuir 1los distintos factores de riesgo de 1la prematuridad.
Intentar analizar todos los factores epidemioldégicos que pueden estar
implicados, de forma directa o indirecta, en la génesis del parto
pretérmino es muy dificil por la complejidad del estudio
epidemiolégico del parto pretérmino. Por otro 1lado, a pesar de
conseguir identificar algun factor epidemioldégico de riesgo, sera muy
dificil eliminarlo o minimizarlo, y solamente el 25-30% de los partos

pretérmino presentara algun factor de riesgo.

La prevencién secundaria consiste en la deteccidén precoz del riesgo de
parto prematuro, antes de que aparezcan 1los sintomas (antes del
episodio de amenaza de parto prematuro), de manera muy inicial. En
este escaldon se incluye el sistema de cribado incluyendo parametros
clinicos (historia obstétrica) y parametros ecograficos y/o
bioquimicos descritos en el capitulo previo (Identificacién del riesgo
de la prematuridad). Este sistema de cribado debe incluir una serie
de intervenciones eficaces para concluir que es posible realizar una

prevencion secundaria.
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La prevenciéon terciaria pretende disminuir el impacto negativo del
proceso, una vez que aparecen los sintomas (Amenaza de Parto

Prematuro) mediante la aplicacioén terapéutica a distintos niveles.

5.1. Cambios en el estilo de vida

Con 1los datos de los que se dispone en la actualidad, no existe
evidencia de que los cambios en el estilo de vida (incluyendo reposo,
disminucion de actividad fisica, apoyo psicolégico, aumento de las
visitas prenatales, aumento de vitaminas, aumento del indice de masa
corporal (IMC) pregestacional o descenso del estrés materno) puedan

reducir el riesgo de parto prematuro (Goffinet F, 2005).

5.2. Control de la dinamica uterina

Aunque la autovaloracién de la dindmica uterina en domicilio ha sido
propuesta como estrategia, se ha observado que se trata de un método
subjetivo, de tal manera que en el 89% de las pacientes, la deteccidn
ha sido inferior al 5% (Iams JD et al., 1994; Newman RB et al.,
1986).

Asimismo, se ha propuesto la monitorizacidn mediante cardiotografia de
las gestaciones de bajo riesgo, para calcular el percentil de
actividad uterina segin la edad gestacional. Sin embargo, presenta una
sensibilidad y especificidad variables, descartandose por su escasa
utilidad (Colton T et al., 1995; Dickinson JE et al., 1997; Iams ID et

al., 2002).
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5.3. Vaginosis Bacteriana y Antibioterapia

El tratamiento de la vaginosis bacteriana durante la gestacidn se ha
postulado como un método de prevencidén del parto prematuro. Estudios
iniciales observaron una reduccidén en la tasa de parto prematuro en

este grupo de gestantes (McGregor MD et al., 1995).

Sin embargo, en un meta-analisis realizado para mostrar nuevas
estrategias en el cribado y tratamiento del parto pretérmino en
gestantes con vaginosis bacteriana no se observé un descenso en las
tasas de parto pretérmino cuando se les sometié a tratamiento
médico. Parece que Unicamente seria beneficioso el uso de
antibidéticos antes de la semana 24, cuando se activa toda la cascada
de reaccidén inflamatoria fetal, aunque este hecho aun no ha quedado
suficientemente establecido, se requieren mds estudios. (McDonald HM

et al., 2007)

Alun mds, en los estudios randomizados posteriores que han incluido
metronidazol no sélo no ha demostrado un descenso en la tasa de
prematuro, sino que han provocado un incremento en dicha tasa (Carey

JC et al., 2005; Shennan A et al., 2006).

5.4.- Cerclaje Cervical

No existen datos suficientes que apoyen el papel del cerclaje en las
pacientes con alto riesgo de parto prematuro de manera global. Sin
embargo, observando 1la poblacién en subgrupos segun el tipo de
cerclaje recomendado, aparecen pequefios subgrupos de gestantes que

pueden beneficiarse de dicha intervenciédn.
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Asi, por ejemplo, en el cerclaje indicado por “historia materna” se ha
observado una reduccién de la tasa de parto prematuro del 32 al 15 %
en el grupo de gestantes con 3 o mdas abortos tardios previos, o bien 3
0 mas partos prematuros previos. Pero existe evidencia insuficiente
para indicar un cerclaje en aquella paciente con menos de 3 abortos o
partos prematuros, o bien en una gestante <con conizacién o
malformacién uterina. (Rush RW et al., 1984; Lazar P et al., 1984;

MRC/RCOG 1993)

En el grupo de cerclaje indicado “por control ecografico”, no existe
evidencia de que una gestante con un cérvix igual o inferior a 25 mm
pueda obtener un beneficio con un cerclaje, ni en gestacidén unica ni
en multiple, ya que en esta ultima se observa un incremento de la tasa
de parto prematuro del 36 al 75% si se le aplica un cerclaje. El uUnico
grupo que podria beneficiarse de un cerclaje serian aquellas gestantes
con cérvix corto en la gestacién actual y un parto prematuro previo.
Existe en 1la actualidad un estudio prospectivo randomizado para
valorar la utlidad del cerclaje en este subgrupo. (Rust OA et al.,
2001; Althuisius SM et al., 2001; To MS et al., 2004; Berguella V et

al., 2004; Berguella V et al., 2005)

En el grupo de cerclaje indicado “por examen fisico”, definido como la

observacién de una dilatacidn cervical igual o superior a 1 cm entre

la semana 14 y 26 se ha observado una reduccién en 1la tasa de
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prematuridad del 67 al 38% con una mejoria en 1la supervivencia

neonatal (AlLthuisius SM et al., 2003; Pereira L et al., 2007).

En el grupo de gestacidén multiple ni el cerclaje indicado por historia
materna ni por estudio ecografico mejora la tasa de prematuridad, al
contrario, empeora dicha tasa, por lo que el cerclaje en las

gestaciones multiples no se recomienda (Berguella V et al., 2005).

5.5. Bacteriuria Asintomdatica
El tratamiento de la bacteriuria asintomatica reduce el riesgo de
pielonefritis pero no se ha conseguido demostrar una reduccién en la

tasa de parto prematuro (Smaill F., 2007).

5.6. Enfermedad Periodontal
Se recomienda la evaluacién del estado periodontal materno durante el
primer trimestre dada su utilidad como potencial indicador del riesgo

de complicaciones obstétricas posteriores (Sacco G. Et al, 2008).

5.7. Progesterona

Numerosos autores han intentado en los uUltimos 5 anos determinar el
papel de la 17 o-hidroxiprogesterona como sustancia capaz de disminuir
de manera significativa la incidencia de parto prematuro en pacientes
de alto riesgo. Fonseca y cols. realizaron un estudio aleatorizado
controlado a doble ciego (Fonseca E et al., 2063) incluyendo 142
gestantes asintomaticas entre la semana 25 y 26 con alto riesgo de

parto prematuro por los antecedentes obstétricos, a las que se les
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administré progesterona 100 mg via vaginal frente a placebo. Se
observé que la progesterona vaginal reduce la frecuencia de dindamica
uterina y la tasa de parto pretérmino en este grupo de gestantes.
Nicolaides y cols. han realizado recientemente un estudio (Fonseca E
et al., 2007) que combina la deteccién de las gestantes de riesgo
mediante la medicidén de 1la longitud cervical ecografica, con la
utilizacién de progesterona vaginal (200 mg) antes de la semana 24.
Se incluyeron 30.517 gestantes, y se obtuvieron 414 gestantes con
cérvix corto (=15 mm) que se aleatorizaron para recibir progesterona o
placebo. Se observdé una reduccidén del 44% de prematuridad antes de la
semana 34 en el grupo de pacientes que recibid progesterona. Romero y
cols., (Hassan SS et al., 2011) en el pasado afno 2010 publicaron el
primer trabajo que no sélo demuestra una reduccidén en la tasa de parto
prematuro (particularmente en PP precoz, entre semana 24 y 28 de
gestacidén) en gestantes con cérvix corto y gestacién dnica, sino que
ademas demostrd una reduccioén en la morbilidad neonatal en el grupo de
pacientes con progesterona vaginal en gel (90 mg) desde la semana 23 a
la 37. Un metandlisis reciente que incluye 5 ensayos clinicos con
gestantes con cérvix corto (menor o igual 25 mm) y gestaciones Unicas,
establece una reduccién en la tasa de PP (27.1% en grupo placebo
frente a 15.9% en grupo progesterona) y en la morbilidad en el grupo
de pacientes con progesterona (Romero R et al., 2012).

5.7. Pesario cervical

El pesario como soporte del cérvix en las gestantes con incompetencia

cervical se introdujo en el afio 1960, con la teoria de que el cérvix
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incompetente esta alineado centralmente sin ningun soporte. El pesario
podria inclinar el canal cervical dirigiéndolo hacia la cara posterior
de la vagina. Se han publicado multiples estudios en este grupo de
gestantes con incompetencia cervical, pero la mayoria retrospectivos o
casos-control. El uUnico estudio prospectivo aleatorizado realizado ha
sido publicado por Foster y cols., comparando cerclaje frente a
pesario, sin encontrar diferencias entre ambas técnicas (Foster F et

al., 1986).

Sin embargo, 1la aplicacién del pesario en gestantes con un
acortamiento cervical, y por tanto, con riesgo alto de prematuridad,
ha sido publicado uUnicamente por Arabin y cols., observando una
disminucién en la tasa de prematuridad tanto en gestaciones dunicas
como en multiples, en los casos de acortamiento cervical (=25 mm)

frente a los controles (Arabin B et al., 20083).

En el afno 2010, se publicd una revisidn Cochrane sobre la utilidad del
pesario cervical para la prevencién del parto pretérmino; los autores
concluyeron que no hay suficientes ensayos clinicos (EC) (en ese
momento mencionan 3 EC en marcha, uno de ellos el de nuestro grupo)
para aportar evidencia suficiente a favor del pesario, aunque 1los
estudios casos-control previos indicaban una posible evidencia a favor
del pesario. Sin embargo, los autores remarcaron que la finalizacidn
de estos 3 EC en marcha, aportaria nuevos datos a este grupo de

pacientes con riesgo de PP (Abdel-Aleem H et al., 2010).
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6. PLANTEAMIENTO GENERAL Y JUSTIFICACION DE LA TESIS

El parto prematuro es 1la causa de morbi-mortalidad neonatal mas
importante en la actualidad. A pesar de los avances realizados en 1la
Obstetricia y Neonatologia actuales, los avances realizados no han

permitido reducir la tasa de parto prematuro en la poblacidn general.

La prevencidén del parto prematuro se ha centrado en la prevencidn
secundaria, ya que la primaria es dificil de realizar, ya que los
factores de riesgo de PP en muchas ocasiones son inherentes a la
paciente y no pueden eliminarse. Asimismo, la prevencidén terciaria
pretende reducir las complicaciones una vez que el evento, en este
caso, el parto prematuro, ya ha ocurrido. Por ello, todas 1las
investigaciones se han centrado en 1la prevencién terciaria, cuyo
objetivo es identificar factores de riesgo y establecer intervenciones

eficaces para evitar el desenlace, es decir, el PP.

En los ultimos afnos se ha establecido la longitud cervical ecografica
como el mejor predictor de PP, y el mads precoz, antes de que se inicie
la cascada inflamatoria del PP. Asociado a este predictor, es

necesario utilizar una intervencidén eficaz para reducir el problema.

En el afo 2007, cuando se inicidé este proyecto de investigacidén, no
habia descrita ninguna intervencién eficaz asociada a la medicién de
la longitud cervical para la prevencién del parto prematuro, ni en
gestaciones uUnicas ni en multiples. El1 cerclaje cervical en un ensayo

clinico previo habia mostrado los mismos resultados que la ausencia de
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tratamiento en mujeres con gestaciones dunicas y cérvix corto. La
progesterona, vaginal o intramuscular, presentaba estudios con
resultados diversos, aunque algunos de ellos presentaban una reduccidn
en la tasa de PP de la poblacién que recibia progesterona, no se
observé una reduccidén en la morbi-mortalidad de los recién nacidos que

habian recibido progesterona frente a los que no la habian recibido.

Por todo ello, ante la evidencia de varios estudios previos acerca del
pesario cervical para la prevencién del PP, la recomendacidén de la
Cochrane de realizar ensayos clinicos acerca de una herramienta
posiblemente eficaz para la prevencién de PP, y la ausencia de ensayos
clinicos aleatorizados sobre pesario cervical y prevencién de PP,
iniciamos el proyecto de investigacién de pesario cervical para 1la

prevencién de PP.
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Esta tesis se plantea de acuerdo a las siguientes hipdtesis:

1)

2)

3)

4)

5)

La tasa de PP es elevada en la actualidad a pesar de las
intervenciones desarrolladas en los ultimos anos en el campo de
la obstetricia y la neonatologia; la reduccidén de esta tasa de
PP podria reducir la morbi-mortalidad actual de los prematuros.
En gestaciones unicas, el mejor predictor de PP en al actualidad
es la longitud cervical ecografica realizada via vaginal entre
las semanas 18 y 22 de gestacidon. A menor cérvix, mayor riesgo
de parto prematuro.

El pesario cervical podria reducir la tasa de PP en gestaciones
Unicas con cérvix corto, basado en 1la evidencia de algunos
estudios caso-control de tamafo muestral pequeio.

La utilizacién del pesario cervical en la gestacion obliga a
establecer 1la metodologia para monitorizar y asesorar en
aquellas pacientes portadoras de pesario cervical hasta su
retirada. La monitorizacidén ecografica de la longitud cervical
podria ser util en este grupo de pacientes.

El pesario cervical podria reducir la tasa de PP en gestaciones
Unicas con cérvix corto, y a su vez, podria reducir la morbi-
mortalidad neonatal. Estos resultados deberian ser comparados
con otras herramientas utilizadas en la actualidad, para evaluar

su coste-efectividad.
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OBJETIVO PRINCIPAL

1)

E1l objetivo principal de este proyecto de investigacidén ha sido
evaluar si la tasa de PP espontaneo a la semana 34 es inferior
en las gestantes «con cérvix corto y gestaciones Unicas
portadoras de pesario cervical desde la semana 22, frente a las
pacientes con cérvix corto y gestaciones dunicas sin pesario

cervical (Estudio 1).

OBJETIVOS SECUNDARIOS

2)

3)

4)

5)

Comparar el peso al nacer de los recién nacidos de las gestantes
con cérvix corto y gestaciones unicas portadoras de pesario
cervical desde la semana 22, frente a las pacientes con cérvix
corto y gestaciones uUnicas sin pesario cervical (Estudio 1).
Evaluar la tasa de muerte anteparto y neonatal en las gestantes
con cérvix corto y gestaciones unicas portadoras de pesario
cervical desde la semana 22, frente a las pacientes con cérvix
corto y gestaciones uUnicas sin pesario cervical (Estudio 1).
Comparar la morbilidad neonatal de los recién nacidos de las
gestantes con cérvix corto y gestaciones dunicas portadoras de
pesario cervical desde la semana 22, frente a las pacientes con
cérvix corto y gestaciones Unicas sin pesario cervical (Estudio
1).

Describir 1los efectos maternos adversos observados en las

pacientes portadoras de pesario cervical (Estudio 1).



6)

7)

8)

9)

10)

11)

OBJETIVOS

Comparar la tasa de RPM menor de 34 semanas y corioamnionitis de
las gestantes con cérvix corto y gestaciones unicas portadoras
de pesario cervical desde la semana 22, frente a las pacientes
con cérvix corto y gestaciones unicas sin pesario cervical
(Estudio 1).

Evaluar la tasa de PP espontaneo a la semana 28 y 37 de
gestacion de las gestantes con cérvix corto y gestaciones unicas
portadoras de pesario cervical desde la semana 22, frente a las
pacientes con cérvix corto y gestaciones dunicas sin pesario
cervical (Estudio 1).

Comparar la tasa de ingreso hospitalario materno por APP y la
necesidad de tocolisis de las gestantes con cérvix corto vy
gestaciones dunicas portadoras de pesario cervical desde 1la
semana 22, frente a las pacientes con cérvix corto y gestaciones
Unicas sin pesario cervical (Estudio 1).

Evaluar la tasa de infecciones vaginales de las gestantes con
cérvix corto y gestaciones unicas portadoras de pesario cervical
desde la semana 22, frente a las pacientes con cérvix corto y
gestaciones Unicas sin pesario cervical (Estudio 1).

Describir y evaluar la metodologia para realizar 1la
medicién de 1la longitud cervical ecografica en las gestantes
portadoras de pesario, via transvaginal y/o perineal (Estudio
2).

En un grupo de elevado riesgo de PP, como es el grupo de
gestantes con embarazo uUnico, asintomaticas, con un antecedente

de PP espontaneo previo y un cerviz corto en la gestacidn



OBJETIVOS

actual, comparar los resultados obtenidos en el estudio 1 con
otros protocolos de tratamiento publicados en la literatura,

como el cerclaje o la progesterona vaginal (Estudio 3).
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1. METODOLOGIA DEL PROYECTO DE INVESTIGACION
El disefo del estudio, la poblacidén de estudio y la metodologias utilizada
quedan descritos en los aportados “Material y Métodos” de cada uno de 1los

articulos que componen esta tesis doctoral.

Estos articulos estan incluidos en las paginas siguientes, tal y como se han

publicado en la literatura cientifica.
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2.- TRABAJO REALIZADO: PUBLICACIONES

2.1. Estudio 1

“Cervical pessary in pregnant women with a short cervix (PECEP): an open-
label randomised controlled trial”

Maria Goya, Laia Pratcorona, Carme Merced, Carlota Rodd, Leonor Valle, Azahar
Romero, Miquel Juan, Alberto Rodriguez, Begorfia Munoz, Belén Santacruz, Juan
Carlos Bello-Munoz, Elisa Llurba, Teresa Higueras, Luis Cabero*, Elena
Carreras*, on behalf of the Pesario Cervical para Evitar Prematuridad (PECEP)

Trial Group.

Lancet. 2012 ; 379 :1800-6.
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Cervical pessary in pregnant women with a short cervix
(PECEP): an open-label randomised controlled trial

Mana Gowa Lo Pragcoend. Corme Mevreed. Corfoen Radd, Legnor Valle, Azahar Bnmeen, Miguel juse, Aberta Endrigors, Brgoia Musior,
Beftn Semiocrur fuan Dorles Belo-Mytor Ersa Llurha, Teresa Higuer, Lo Cobem”, Blena Coreeros ™. on bahal of the Pesann Ceracnl pam
Evitar Frematuimdad [PECEF) Tral Groug

Summary

Bachground Most previous studies of the use of cervical pessaries were elther retrospective of case controlled and their
resilts sloswed that this intervention might be a preventive strategy for wormen at risk of prelerm birth; so randomised
wonirolled trials have been underaken. We therefore underiook a randomissl, controlled trial o mvestigate whether the
insertion of a cervical pessary in women with a short cervix identified by wse of routine Inmsvaginal scanning at
20-23 weeks of gestation reduces the rate of carly preterm delivery,

Methods The Pesario Cervical para Evitar Prematuridad (PECEP) trial was undertaken in five hospitals in Spain,
Pregnant women (aged 1841 years) with a cervical length of 25 mm or less weee rmndomly assigned acconding o a
compuler-generaled allocation sequcence by use of central ielephone in a 121 ratio 1o the cervical pessary or expeciani
management (without a cervical pessany group, Because of the nature of the interventbon, this siuwdy was not masked.
The primary ouloome was spontaneous delivery before 34 weeks of gestation. Analysis was by intenton to ireal. This

siudy Is registered with Clinical Trials.goy, number KCTO0T0G204.

Findings 385 pregnant women with a short cervis were assigned o the pessary (n=192) and expectant management
froups (n=193), and 190 were analysed in each group. S pontaneous delivery before 34 weeks of gestation was significantly
less frequent in the pessiry group than in the expectant management group (12 [(%] o 51 [27%], odds ratio 0-15,
95% C1 0-08=0-37; p<0-0001}. No serious adverse effects associated with the use of 2 cenvical pessary were reported,

Interpretation Cervical pessary use could prevent preterm birth in 3 populstion of appropriately selected at-risk
women previoushy screened for cervical length assessment at the midirimester scan.

Furnaling Instiate Carlos 111,

Intraduction

Spontanecas preterm birth, which arises in roughly
5-13% of pregnancies, is the leading cause of perinatal
marbidity and mortality* However. the mates have not
changed muach over the past 10 vears, Imiprovements in
neonatal care have increased survival rmtes in very
prematuse infants. Nevertheless, 3 major redisction in
rafes of morality and morhbddity in presmature babses
will only be achieved with increased precision in the
identification of women ai risk of spontaneous preterm
Tirth and through the development of an effective
prevention for this complication.

A strategy for the prevention of spontanesus preterm
births in which therapeutic infervention is restricted to
women with 8 previous preterm birth is likely 1o have 3
smaall effect on the overall rate of prematurity since only
about 0% of sponfaneous preterm births arise in
women with such a history." Ulirascnographic measure-
meent of cervical lengih at 20-23 weeks of gestation can
incresse the Mentification of women at fsk of either
singleton of twin pregnancies." Asympomatic wamen
with a short cervical length (=25 mm) are at increased
risk of spontaneous early preterm delivery.

Cervical pessary is a silicone device that has been used
in the past 50 years to prevent preterm birth,” Maost aff

the reported studies were either refraspective or case
contralled and the resulis showed that a cervcal pessary
can be ased a3 a preventive strategy for patients af risk of
preterm binth.” No randomised controdled trials have
been undertaken, We therefore assessed the effect of
cervical pessary on the spontancous early preterm hirth
rabe i asympbomatic women.

Methods

Farticipants and trial design

A prospective.  opeirlabel, randomised chinleal el
wat underfaken in fve hospials in Spain. Pregnam
wanen {aged 18-43 vears) with singleton pregmancies who
were wisdergoing routine second trimester witrasonography
at 18-22 weeks of gestation were given the option of
transvaginal ultrasonographic measurement of cervical
lengih o= a predicior of spontaneows preberm birth®
Cervical length was measured according to the criteria of
the Fetal Medicine Foundation.” Women with a cervical
length of 25 mm or less were fnvited to take pan in the
Pesarin Cervical para Evikar Prematuridad (PECEP) trial.
Exclusion criteria were major fetal abnormalities, painful
regular werine contractions, active vaginal bleeding,
ruptured membranes, paoenta pracva, and a history of
come hiopsy or cervical cerclage in git,

wovrss talarcet com Published orline Apl 3, 7002 DO 0 E40380- 673612680300

Tl et Cid
Agwil L HoLF

R0 1 LR 6O 340
Erafnr&oaino

futo T st

fo SRANET AR
AT AN 150
"igaitidn And epialy
Idatwrrad Frisl ldndh e s,
ergiirreest of Dimaetri,
Hmgt sl Lyt Wl
AR e, Uit
Aetomnamia de Mar b,
oo, Span M G M

L Pasbiswror WD 1 lekimond Wi

i Bk AT | Pl ibafocas AL

Lo Pl T Hguarwan LI

|| Caorpazn Phill | Cabsprns PRl |
Mehatwrial e € hald Vet srad
Dreriopeent Hetwork (Sadal,
ettt s Shum| a1, Winila il
S | M G, £l M

| Camaaz, L stwseny ooy o
Bicavscdac sl B hon laie
Dy (CHRLNL B, masirtvin
Sl Carrn B, Mancirie, S

Urdwernitaria Musbavnn ind st
i Canatas, Las Pabrrus da Case
‘Canaria, Camary hissh, ipsin
LMl PR A Biwvaivn MO
ity Pt b - Ly,
IDieparirrusi of Disdrtrio,
Vet e e, Babesrit
iarachs, Sopuas (3 s ML
Aebaverral Froal e e Uit

el ol che ket ucis,
Aakaakin, Sipaers (St bt WY
L iaTPgEnTar In

D Dhersss Carvnan, Bastorml fotal
Mlefecrer Lk il vl o
THaratend, Hrirgatal | iaeiidai
“wall A beben s
arbrwicsra Ao Pl pdona
Parvargy che Ll o b

R L B0 )6 Barurkora, Span
ey dehebe o el

111



Articles

PUBLICACIONES: METODOS Y RESULTADOS

Geestational ape was judged from the menstrual history
and conhemed by measurement of fetal crowm-mmp
length at a first trimester scan. which was dene routinely
im all participating hospitals

Trial coosdinators regularly undertsok quality canteal of
screening. data handling. and verification of adherence to
protacels ai the different centres. Obstetricians whe did
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the scans had received extensive training and passed a
practical examination admimstered by an expert o
demonstrate their competence in cervical assessment. All
the imagpes of the cases inchaded in the trial were reviewed
centrally. All cases of preterm birth were reviewed amd
discussed cemrally. Dy Arabin, Witen, Germany. very
kindly provided. free of charge, sdvice. recommendations.
and suggestions for the wee of cerdcal pessaries in
pregnant women. The central team then instructed the
cther centees about the use of the pessary (hgure 1)

The ethics commitiees for all participating hospitals
.:.pprm..'d the prnu'u,'rul

Randomisation and masking

Afer written informed cansent was shtained fram women
they were randamly allocated to the cervical pessary group
or expectant management group o oa 1 mto, The
randamisation sequence was compater generabed by the
Sratistics Unit of the Vall d'Hebron Il-unarurs.l Reseamch
Institute, Barcelona, Sp;iu_u'r.h variable block sizes of fwo
and fowr. stratifeed tor cenire and parity, and impdemented
by use al central telephone. The recrubiess o the irial
coordinator did nol have access o the randomisstion
sequetice, The allocation code wak disclosed afier the
patient's initials were confirrmed. This study was open label
becanrte of the nature of the Drlervention,

Interventions
Cervical and vaginal swabs were taken from all patients
for bacteriologecal analysis. IT visual evadence existed of
infection. appropriate treatment was given asud insertion
of the pessary was delayed by 1 week, Vaginal examination
was done to detect cervical dilation or visible membranes
The pessary was nat removed if there was evidence of
bacterial infection after device insertion: however, appro-
priate antiblotic ireatment was given. Patbents allocabed
o the pessary group had the device inserted and were
given detailed instructions abow! its subdequent manage-
menl. Special emphasis was placed an the nesd o report
any adverse symptoms fnmediateh
We used cervical Fh,—q-.ﬂi.-; certied by Furc pean
Conformity (CE0482, MEINCERT 150 9003/EN 445003
L Arabin, lower larger diameter W mim, height 30 mm
and upper smaller diameter 32 mmj during the study:
Both groups were seen by the dinical team of the trial
at exch centre every manth until delivery. Transabdaminal
dlirasonography was done for fetal biometries and
wellbeing, clinical questionnaire was administered for
confirmation of correct device placement in the pessary
group (hguee 2), vaginal swab was taken for study of
bacteriolopical infection. and transvaginal ulrsono-
graphy was done 1o measure cervical length (gure 3).
[he pessary was removed during the 37h week o
pesiation. Indbcations for pessary removal beflore this
time were active vaginal bleeding, risk of preterm labour
with persistent contractions despile locolysis, or ssvers
patient discombort
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Patients whose pessaries were removed (even on the
game day of insertion) remained in the rial because of
the intenthon-bo-treat principle.

Statistical analysis

The primary saicome was spontaneaus preterm birth
before 34 werks (238 days) of gestation. Secondary ot
comes are shown in the appendix, Choricamnionitis was
defined a5 inHammatkon of the chorion and amnion by
histapatlelogical assessment after delivery.

Caboulation of sample size was based on @ redwction in
the incidence af spontanecus delivery before 34 weeks
fram 28% 0 the expectant management group 1o 14% in
the pessary group, with a power of 809, To detect this
difference a1 a significance level of 5%, we needed io
recruit 380 patients with cervical length of 25 mm or less.
If the prevalence of cervical length of 25 mum or less is
&%, a tofal of 4750 women would need 1o be scanned 1o
identify 380 cases of short cervix

Statistical analysis was based on the intention-todreat
principle. The mean and S0 summarised baseline data
for the pessary and expectant management groups.
Comparisons between groups were made with the
Mann-Whitney U test. Univariate comparisons aof
dichotomeus data were done with Fisher's exact test.
The p valuwes for all hypoileses were two subed, and
p values of less than 0-05 were judged to be significant.
The sk of spontaneous preterm birth before 34 weeks
was quantified by use of the odds mne and 95% Cl.
Multivariate analysis was done by use of logistic
regression.” The risk of spontancous preterm birth
from randomisation until 38 weeks was assessed with
Kaplan-Meier analysis,” in which gestational age was
the timescale, spontaneous delivery was the event. and
clective deliveries were censored. For purposes of this
analysis, all pregnancies were judged to be no longer at
risk at the start of the 34th week. SPPS soltware package
{version 16.0p was used for all swatistical analyses.
Interim analyses were done every 6 monihs.

The tral is registersd with ClinlcalTrals.gov, number
WCTOG 2G4,

Role of the funding source

The sponsor of the study had no role in study design,
data gathering. data analysis, data interpretation, or
writing of the report, The investigators had full access to
all the data in the study and had final responsibility for

the decision to submit for pulication.

Results

The PECEP trial was undertaken from June, 2007, 1o
Jume, 2000, During the siudy period, 18235 wamen with
singleton pregnancies were invited io have transvaginal
ultrasanographic  measurement of cervical length
during the second trimester scan; 11875 provided
writtets informed consent (figure 4). Median cervical
length was 34 mm jrange 3-68) and 25 mm or less in
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726 (6%) women, 385 (53%) women with a short cervix
agreed to participate in the trial, They were randomly
assigned to the pessary or expectant management group
(fgure 4).

Table 1 shows the baseline claracteristics. Mo oervical
dilation or visible membranes were noded, although four
2% of 100 patients had a very short cervix (=5 mm) in
the pessary group (minimum cervical length of 4 mn)
versus six [3%) of 190 in the expectant management
group (minimum cervical length 3 mmy),

The primary outcome mle—spontaneous birth before
M wocks of gestation—was significanily higher in the
expectant management group (table 2). Four women [two
i each group) had medically indicated preterm deliveries.
The cumulative perceniage of patients who did not give
birth spontaneously before 34 weeks was significantly
higher in the pessary group than in the expectan
management group (fynere 51 The risk of spontancous
pretesm birth before 34 weeks of gestation did not vary
significantly with respect 1o maternal age. body-mass
index, ethnic origin. ehstetrical history, or cervical length
at the time of mndomisation (odds ratie sdjusted for
rmabernal age. hody-mass index, ethnic orgin, obstetrical
histary, and cervical length ai the tme of randmnization
258, 959% CI 7-7-57 1}, Mo difference was noted in terms.
of bactenial vagenosis between groups at the time of
raidamisstion [pessary group 45 (249 of 190 15 expeciant
ranagement group 47 [255%] of 190,

Need for 1ocalysis was higher i the expectant manage-
mient group (table 2). The most frequently administered
tocolvtic drug was atosiban, given for 48 h; more patients
in e cxpectant management group abso required more
than one cyche of tocolysis, The need for corticosteraid
treatrment for fetal maturation (iwo doses of betamethasone
12 mg per day, intramusoularly, for 2 days) was greater in
the expectant managerent group [ble 2. Mo differences.
were noled  ferms of chorinamnionitis (mble 3.

Significant differences were noted in secondary
oatcotmes between groups (table 2. The pessary group
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had significant reductions in the e of birthweight
less than 2% g, respiratory distress syndrome. treat-
meent for sepsis, and comiposite adverse oubcomes. Mo
differences were noled in neonatal mortality rates
Additionally, ne differences were noted in terms of
iatrogenic delivery mate (any delivery rate excluding
spontancons delivery rate was two in each group), Rate of
premature preterm ruphure of membranes was higher in
the expectant management group (able 2 No mapor

mlverse events were reporied in the pessary group
{rable 2j. However, 2ll wormen in the pessary group had

vaginal discharge after placement of the pessary and
some of these women required pessary repositioning
without removal and one patient weeded removal and
replacement of the pessary (table 2}, According to the
results af the matermal satisfaction questionnaire.™ pain
during pessary insertion was ranked as a mean of
4 jacale 0-10) and pain during removal ag 7 (0104 and
151 {93%) of 190 patients recommended this intervention
1o other people,

Data for pregnancy outcome were akso oblained from
11 518 (97%) of 11875 wemen in whom cervical length was
originally measured: Y27 (%) of 11518 women had a
spontaneous preterm birth before 34 weeks, 152 (21%:
12 in pessary group. 51 in expectant management group.
and 5% declined to participate} of 726 women with a
cervical length of 25 mm of less and 75 (<19%) of 10792 with
a lengih greater than 25 mm defivered preterm.

Discussion
The rate of spontaneous birth before 34 weeks of
gestation was lower in the pessary group. 5o far this
study is the first multicentre, randomized trial of the use
of a cervical pessary for prevention of preferm birth.
However, the potential benehits of this device have been
tested successfully in the pasti—Arabin and colleagues™
reported a preterm birth rate before 34 weeks of zero
when they inserted pessaries into women with shon
cervical lengths at 22 weeks compared with nearly 50%
ina matched control group (panelj. Despite the limitation
of not being a randomised trial. the results were suf-
ficiently promising to warrant further study,
Slerosmewski and colleagises” described 3 case series of
54 pregrnant women. Insertbon of 8 pessary in those with
cervical lengths between 15 mm and 3 mm resulted in
an incidence of preterm birth before 29 weeks of 1.9%
and a birthatterm rate of 83-3%. The results of our
study are strengthened by the recruitment of nearly
15000 pregnant women after a midirimester anomaly
scan. These patients wene asked 1o have a cervical length
assegamnent, permitting us to detect aboaut 6% af this
population of women at mcreased risk of preferm birth,
The women who agreed o participate were randomly
assigned centrally at the Vall d'Hebron Hospital, and
the follow-up and pessary insertion techniques were
thomoughly controdled. Use of this model conferned
further support to our fndings since, although more

Panel: Besearch in context

Systematic review
Wiz searched PulbiMed and our profisisional netwarks wiing
the search terms "cervical pesaany” and “preterm birth” for all
publications related to use of cervical pessaries for the
presmntion of pretenm birth and reviewed all reseasch studies
inswhich preventive intensentions for preterm birth wess
ansevsid. Results af non-randomised trials shoreed benefits
of cervical pessaries in prevention of peetesm birth™ " and
well deslgred randomised controlled trish to confum or
refute the benefit of cervical pessarics wene identified in a
Cochrana review. ™

intempretation

The Pesario Cervical para Evitar Prematuvidad (PECER) trial &
the first randamitsed shudy of the use of corvical pessary for
preventson of pregerm birth. Our resulis confinm the benefit
af pestiny use in pregnant wormen with a shof cervi In the
wonbeat of the publivhed reports, our results provide
widence that the use of a cenvical pestany i an effective
intervertion for prevention of peeterm birth. Cliniciar
should consider using a ceracal pessary in asymptomatic
pregnant women with cendcal lengibs of 25 mm or less whao
ase a1 high risk af preterm birth at 20-23 weels of gestation,
bt should take appropriate sheps bo ensun sdverss effects
are kept boa minmum.

patients than in ather studbes were included in our £ody,
the results matched those of previous studies—a low rate
of hirth at bess than 3 weeks of gestation (6%) in the
pessary group comipared with the expectant management
group (I7%),

The two groups were well balanced at baseline, which
suggests that the pessary could have potential value as a
treatment for wornen at high risk of preterm bdnh, could
be beneficial in pregnant women with a ghon cervix
irrespective of their chatetrical history, and might reduce
the risk of preterm birth in nulliparous women. The
increase in gestational age at birth in nulliparous women
miiched the results of a preliminary report by Ambin
and colleagues.™

Imterim analysis was done every O months. However,
no conditions for stopping the trial were noted by the
external data monitoring group,

We selected the 25 mm cutoff based on the Afth centile
in the Spanish population™ and its relation with a
subsiantially increased risk of preterm birth, which has
been extensively docurmented.® Previowsly, the preterm
birth rate for this growp was roughly 309" The resuls of
a recent meta-analysis confirm that 25 mm is the est
cutedl for prediction of preterm birth before 35 weeks.
O resulis were better than we had expecied.

Measurement of cervical bength, as a screening test, is
used because of its fairly bow cost, shert learning curve,
and iolerability in patients.” Additienally, placement af
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a pessary 18 an affordable procedure, non-invasive, and
easy lo insert and remvove when required.™ also, we
described a new technigue for measuring cervical length
in pregnant women inserted with a pessary.” Further-
maore, assessment of some of our secondary autcomes
showed that severe adverse symploms were very low in
the treatment group. However, patients did have a slight
increase (daily occurrence) in white, inodorous, vaginal
discharge. Funhermore, 15% of these patients could
feel the pessary inside the vagina after weeks without
any symploms. For this reason, patients should be
alvised to see their doctor if they have any abmormal
symploms such as feeling the pessary in the vagina.
Omly one cage of pessary withdrawal was reported in the
entire group and toberability was not an issue, even in
this case, Our satisfaction questionnaite showed that
paticnts had more pain during pessary remaoval than
during insertion: however, most recommended this
iniervention te athers. Mo severe bleeding was reported
in the pessary group compared with the expeciant
MLARAZETEAL Bronp.

The mechanism of action of cervical pessaries
remaing 1o be clarifed. Theoretically, the effect relies
on their mechanical ability 1o bend the cervix backwards,
not only slightly elongating it but also changing the
uteracervical angle, which not only strengthens the
cervical canal bait also diminishes the contact of intact
membranes with the vagima. somehow preserving
its imtegrity. The suggestion thal some physical
intervention, such as a pessary, reduces preterm birth
by the change in the uterocervical angle has lintle
biological plausibility. The precise mechanism by
which a pessary confers a benefit is not known, but it
might support the immunological barrier between
the chorioamnioneextraovular space and the vaginal
miicrobiological flora as cerclage has been pastulated 10
do. Further studies are needed to clarify the mechanism
of action of this device,

This trial was an open-label study and this coubd be 2
limitation. Althowgh masking was impossible because of
the nature of the intervention, the use of 3 pessary might
have affected medical decision making.

Thie results of our stisdy did show a significant redeciion
in the rate of neonatal morbidity, However, the tmal was
nol designed to assess the rate of neonatal morbadity or
martality as a primary outcome, For this reason, the
effect size should be considered. Further studies are
needed to confirm this finding, The findings of our trial
are hased on only about 50% of patients who could have
taken part in the trial and might have been due to this
being the fiest time routine cervical length measunement
T b done transvaginally 31 the hospitals. However. 3
randamised trial waz underaken with balarced groups.
T use pessaries in e general population, two concepis
must be taken into account—extensive compelence in
cervical assessment is roquired and strict mstructions to
see a dodtar shoubd be jven 1o patients with a pessary,

We have planned a long-term follow-up of the infants
until the age of 2 yeart 1o detect and compare develop-
mental impairments in the two

Histarically, efforts to reduce prematurity have been
frustrating, Even the use of pessaries has been
questioned in the past, but the Cochrane reviewers
agree that there is a paucity of well designed trials in
this respect.” Finding a safe. economical way (38 curos
per pessary) of reducing the incidence of preterm binh
in the world and reducing the burden of premaiurity
and it sequelse B o worthwhile goal. Our resulls open
the doar 1o further research inlo the use of this device
andl grive us hope of finding a way to substantially reduce
the incidence of prematurity and its consequences
worldwide, Further trials. with much lamger samples
and the possible commitment of a bge number of
centres in several countries, are not only needed bt
also warranted."

In conclusion. the cervical pessary is an affordable.
safe. amd reliable alterative for prevention of preferm
birth in a populatien of appropriately selecied at-risk
pregnant wamen who have been screened for cervical
bength assesement at the miderimester scan,
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2.2. Estudio 2

“Sonographic cervical length measurement in pregnant women with a cervical

pessary”

M. GOYA*, L. PRATCORONA*, T. HIGUERAS*, S. PEREZ-HOYOSt, E. CARRERAS* and L.
CABERO*

Ultrasound Obstet Gynecol. 2011;38(2):205-9.
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ABSTRACT

Objectives The aims of this stuedy were to describe and
assess the feasibility of measuring cervical length by stan-
dard transvaginal sonograpby (TVS) and transperineal
sonography (TPS) or women with a cervical pessary and
compare these measwrentents with those obtained with a
new transvaginal techmque,

Methods Meassrentent of cervical length by TPS was
attempted immrediately before measurement using TVS
in 48 women with a cervical pessary at betiween 22
and 23 weeks' gestation. The TVS procedure consisted
of neo types of measurentent: in the first, the probe
was placed on the anterior fornix (standard technique)
and in the second, the probe was inserted into the
pessary to touch the amterior cerical lip (new technique),
Two physicians consecutively performed these procedures
and compared the measurements obtained. Intraclass
correlation coefficients (1CCs) with 95% CI were used
to evaluate interobserver reliability, and Bland-Altman
analysis was used 1o assess mterobserver agrecment,

Results In toval, 258 measurements (obtamed  from
43 women) were analyzed. Interobserver 1CCs of the
measurements obtaimed were 0.58 (95% C1, 0,34-0,75)
for TPS, 0.65 (95% CI, 0.44-0.79) for the standard
TVS technique and 0,97 (95% CI, 0.95<0,98) for the
new TVS technique. Bland - Altnnan analyses showed small
mean differences betiween measurements obained by o
physicians for the three nethods, but with narrower
limits of agreements (LOA) for the new TVS technique:
TPS mean difference =099 mm (95% LOA, -13.23
to 11.25 mm), standard TVS technigue neean difference
=123 mm (959% LOA, <1090 to 10,44 mm) and new
TVS technique mean difference —0.01 nm (95% LOA,
~2.87 to 2.55 mm), It was apparent from the images

obtained that the external os was not visible in 89% of
cases when either the TPS or standard TVS techmque was
used. However, the external os was visible in all cases
when the newe TVS method was used.

Conclusions We propose a new technigue for measuring
and momitoring cervical length in sweomen with a cervical
pressary that provides improved viswalization of the cervix
and increased reliability in comparison to established
techniques, Copyright © 2011 ISUOG. Published bry Jobn
Wiley & Sons, Ltd.

INTRODUCTION

It is well known that a sonographically short cervix 1s a
powerful predictor of spontancous preterm delivery! =12,
Interventions that may play a role in treating women
with a short cervical length include cerclage' -3,
administeation of progesterone® ™% and the cervical
pessary, The use of a cervical pessary has been descnibed
as a possible method of preventing preterm delivery in
pregnant women when a short (< 25 mm) cervical Jength
is detected around the 20™ week of gestation® 2%, The
cervical pessary is a silicone ning with an internal diameter
that marches that of the cervix and an external diameter
large enough to wedge the device against the pelvic floor.
This effectively rotates the cervix towards the posterior
vaginal wall and corrects the cervical angle (Figure 1)*,
Ditferent techniques for measuring cervical length have
been described, Using the transabdominal sonographic
approach, it is often not possible to obtain an appropriate
view of the cervix, particularly if itis short, A full bladder
is also required for visualization, which could yicld a
falsely long cervical length =, Transvaginal sonography
(TVS) has become the standard method for obtaining

Carrespondence to: Dr M. Gaya, Hospiral Vall d"Hebron = Matemal-Fetal Medicine, Passerg de la vall d@'Hebeon, 119, Barcelona, 08035,

Spain (e-mail: mgova®@vhebeonnet)
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Copyrght © 2011 ISUOG. Publshed by John Wiley & Sons, Lid.
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Figare 1 Schematic dagram of 2 cervical pessary firted aroumd the
cervix with s outer rim o the floor of the pelvas, thus roganing the
cervix to the postenos vaginal wall and correctng the cervical

angle

measurements of \\‘l\l\.ll I\"ll\',lll. sSinge it f‘lnu.ir\ ll\r

observer with a complete view of the entire endocervical

4 15
. However, in women

canal in the majority of cases
with a cervical pessary, sonographic visualization of
length is difbeulr owing 1o the shadow cast

by the pessary on the cervix (Figure 2)

cervical
An alternative
technique 15 transperincal sonography (TPS), but Cicero

et al,”™ demonstrated thar visualizanon with TPS was

satisfactory in only 80% of cases.
In view of the inconclusive results using the standard

IVS techmique, we sought to develop a method of

visuahzing the cervix n patients with a cervical pessary,
We tound that good visualization of the cervix is enabled
by passing the probe through the space between the
pessary and posterior vaginal wall and inserting it just
inside the pessary, if possible touching the external cervical
os or anterior cervical hp (Figure 3),

The aims of this study were to describe and assess
the feasibility of measuring cervical lengeh by TVS and
IPS in women with a cervical pessary and to compare
the measurements with those obrained with a new

transs Al\.ll IMIFAPCSSArY measurement teg hl'.l\‘lil'.

Figure 2 Vissalizaton of cervical length in 2 woman with a cervical

pessary wang the standard transvaginal sonographic technique,

Copyeght © 2001 ISUOG, Published Iy Joha Wiley & Soes, Lid,

PUBLICACIONES: METODOS Y RESULTADOS

Goya et al

Frgure 3 Visualizaton of cervical length 2 woman with a cenxal

pessary using the new rransvaginal sonographic rechmique

METHODS

Our center offers women attending for routinge antenatal
care an ultrasound scan ar 18-22 weeks that includes
transabdominal sonography of the fetus. At thar nme,
they are oftered a TVS scan of the cervix as a screening
test for predicting preterm delivery, From 2007 o 2010,
women with a short cervix (<25 mm) were mvited to
participate in an ongoing randomized controlled trial of
cervical pessary to prevent preterm birth,

All women RAVe Ihl':l' written informed consent, .\ll\'
the ethics committee of our hospatal approved the study.
Cervical pessanies were CE<cernbied for the indication
of preventing preterm delivery (CEO482/EN 1SO 13 485:
2003 annex 1 of the council directive 93/42 EEC), One

size was used: 70 x 30 x 32 mm cerclage pessaries (lower
external diameter, hewght and upper mternal dameter)
(Dr. Arabin GmbH & Co. KG, Witten, Germany). We
used a Sonoline G40 ultrasound machine (Siemens Health

care, Erlangen, Germany) equipped with a 9-4-MH:

endovagmal transducer. Participants in thes tnial who
attended the preterm birth clinie at our center underwent

monthly cervical-length follow-up by ultrasound.,

In order to validate new techmique, 48 of these
paticnts with a cervical pessary were included in this

study. In all cases, cervical le

ath was measured by TPS,
T'VS {standard rechnique) and TVS using the new rech
mque (transvaginal intrapessary technique) between 22
and 23 weeks” gestation, Two expencenced specialists car
ried out the examinaton and obtained the three proposed
mcasurements in cach case, Systemarsc evaluanon showed

that the cervax is best visualized when the probe s passed

through the potennal space berween the pessary and the
postenior vagunal wall, and posinoned just inside the pes
sary, if possible touching the external cervical os or the
antenior cervical lip (Figure 4), Theretore, it 1s useful to
guidd
that space and then rowards the symphysis, The first

c the transducer first towards the sacrum to reach

five cases were excluded from the analysis, since they
were considered to be part of the learning phase of the

examiners, leaving 43 participants in the trial

2011

Ulrrasownd Obstet Gyned




PUBLICACIONES: METODOS Y RESULTADOS

Cervacal length in wonten with a pessary

Figure 4 The three dafterent appeaaches ncluded an the o arnd the w phac mmages they provde, (a) Tramspersncal measurement
b) Transvagn rement with the probe in the antenor formix (standard appeoach): < w of the pessary in the
correspoading ultrasound image. (¢) The ne rerment approach proposed: with the probe just inside the pessary, 4
complete view of the cervical canal is obta robe: U, uterus: V. vagina

Stansucal analysis

with 95

1CCs)

Bland=Altman method

Intraclass correlanon  cocthaents
Cls

agreement,

and the for assossingt

ncluding calculatson of the average dis

berween measurements (mean difference), the

LOA

assess mterobserver reliabal

crepangy

limits of agreement and the SD of mean

difference™, were used to
iy, The Bland-Altman method identibies the boundaries
between which measurements are interchangeable, and
determmes the relationship between the difference i the
measurement between observers and the magnitude of
the measurement. Data were analvzed using SPSS 16.0

software (SPSS Ing., Chicago, 1L, USA

RESULTS

The mean marernal age of the 43 participants was 33.3 =
4.67

transpenneally

years, Cervical length was successfully measured

and transvaginally with the srandard

technique in all cases: 238 measurements were performed
and compared (Table 1),
w

le to locate the cervix, pessary

Although it was possi

cases, t

and mternal cervical os in canal and

Table 1 Sonographse cervical length measurements in 43 women

with 3 corvical possary obtaimed by two examuners wang seandand
transvaginal somography (TVS), transpenneal sonography (TPS
] A sew TVS approach

| .‘n".'ll' wmm
Techmnpu Fxannmer | Fxa 2
s 214104409 2440102-37.0
VS (srandard rechmigue A1 $20) 248(13.5-39
IVS (new rechngque 190 (6.1-28.6 190 (T.0-28.5
Data are prosented as FANR
Coovraeht 2011 ISUCOK., Publeshed by Johs Wiley & Sons, Lid

external os were hadden by the pessary®s shadows; thus, the

measurement was taken from the mternal os to the end

of the pessary’s shadow, It was apparent from the ima

obtained that the external os was not visible in 89% of
cases when either the TPS or the standard TVS technique

wis used. The new procedure, which permitted complete

visualization of the canal with both external and intern
ora, could not be performed in one of the hrst Aive cases
(learning period) owing to patent discomfort. In all cases

analyzed, the external os and cervical canal were visibk

when the new TVS method was used

Interobserver 1CCs of the measurements obrained were

(.58 (95% CL 0.34-0.75) tor TPS, 0.65 (95% (1,
0,44<0,79) tor the standard TVS technique and 0,97
(95% CI, 0.95-0.98) for the new technique. The new

I'VS rechmque showed increased reliability i companson
to the standard TVS and TPS rechniques; this difference
wis statistically sigmificant, as indicated by the lack of
overlap between the 95% CI for the new TVS techniqux

and those for the other methoxds.

Bland < Altman analvsis showed small mean differences

between measurcments obtained by the two |"‘»'-~!\l|||\
for the three methods, but with narrower LOA for the
new TVS technique: TPS mean ditference 0,99
Cl, =2.9 to 0.89) mm, 95% LOA —13.2
standard TVS technigue mean diff

1.89 10 1.40 o LOA =10.90 1o 10.44 mm;
IVS techmque mean difference —0.01

v LOA <257 10 255 mm

95
Fro 1125 mm;

erence ~0.23 (95% 1,

mm, 9s

and new 935
Cl,

(Figure §)

040 10 0,38 mm, 95

DISCUSSION

Prospective trials have only recently been started to test
We

rently conducting the irst randomized controlled tnal to

4
the eftectiveness of the cervical pessary Are Cur-

test the eHfectiveness and safety of a cervical pessary for
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Figure § Bland-Altman ploes of interobserver difference in
measarement of cenval kmgth esing transpenineal sosography (a),
standard transvaginal sonographic (TVS) rechmique (b) and new
TVS techmigue (),

the prevention of preterm birth in women with a short
cervix (< 25 mm). However, placement of a cervical pes-
sary impairs sonographic visualization of the endocervical
canal and external os when both TPS and TVS (standard
technique) are used. Yer, monitoning cervical length in
patients treated with a cervical pessary is important, since
it permits assessment of the risk for spontancous preterm
labor and birth,

With this new TVS approach 1o the measurement of
cervical length, the interobserver differences are mimimal,
while with the other techniques they are sigmfcantly
greater owing to the shadow cast by the pessary on the

Copyright © 2011 1SUOG, Published by John Wikey & Soms, L2d.
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sonographic cervical image, which hinders measurement
of the whole cervical canal and only permits measurement
from the internal cervical os to the end of the pessary’s
shadow. The difference between the 1CCs of the three
methods suggests that the most appropriate method
of measurement in patients with a cervical pessary is
this new maodel, since it provides a berter view of the
Cervix.

The new TVS technique is casy to perform; however, we
found that the sonographic examination could be painful
in patients who have the pessary firmly applied against
the posterior vaginal wall, Nonetheless patient discomfore
prevented our performing the sonographic examination
in only one patient.

The results of this study should be viewed within the
context of the following himitations, This is the first
study comparing cervical length measurement in pregnant
women with a cervical pessary by the two methods pub-
lished previously: TPS and the standard TVS technique;
also, this study included a new method of measuring cer-
vical length i patients with a cervical pessary, ic. the
transvaginal intrapessary technique. As the sample size of
this study was only 43 parients, more studies are required
to independently confirm our results.

In conclusion, we propose a new TVS rechnique for
examining the uterine cervix in wonxn with a pessary,
This technique may be helpful in monitoring cervical
length during pregnancy in patients carrying this device
and may provide insight into the changes in cervical
anatomy which result from the use of a pessary.
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2.3. Estudio 3

“Vaginal progesterone, cerclage or cervical pessary for preventing preterm
birth in asymptomatic singleton pregnant women with history of preterm birth
and a sonographic short cervix.”

Alfirevic Z, Owen J, Carreras Moratonas E, Sharp AN, Szychowski JM, Goya M.

Ultrasound Obstet Gynecol. 2012 Sep 18. doi: 10.1002/uo0g.12300. [Epub ahead

of print
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Vaginal progesterone, cerclage or cervical pessary for
preventing preterm birth in asymptomatic singleton pregnant
women with history of preterm birth and a sonographic short
cervix.

Alfiravic Z, Owen J, Carreras Moralonas E, Sharp AN, Szychowski JiM, Goya M.

Departmant of Women's and Children's Health, Institute of Translational Medicine, University of Liverpoal,
Liverpaal, United Kingdam. zarko@v.ac.uk.

Abstract

BACKGROUND: Pregnant women with a history of spontaneous preterm birth are
increasingly being monitored with senal transvaginal ultrasound scans to detect shortened
cervical length and commence preventative treatments.

STUDY DESIGN: Comparison of three management protocols for women with singleton
pregnancy and high risk of preterm birth because of a prior spontaneous preterm birth before
34 weeks and a shortened cervical length detected by transvaginal ultrasound; 142 women
(USA)were initially treated with cerclage, 59 with vaginal progesterone(UK) and 42 with
cervical pessary (Spain).

RESULTS: There were no statistically significant differences in perinatal losses, neonatal
morbidity and preterm births between 3 groups, apart froma higher rate ofpreterm births
before 34 weeks' gestationwith vaginal progesterone versus cervical pessary (32% vs. 12%;
relative risk 2.70, 95% CI 1,10 to 6.67).

CONCLUSION: Direct randomized comparisons of these 3 management strategies, or
combinations thereof, are needed to determine the optimal management of women with
singleton pregnancy,previous spontaneous preterm births and short cervix. Copyright © 2012
ISUOG. Published by John Wiley & Sons, Ltd.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Pregnant women with a history of spontaneous preterm birth are increasingly being
monitored with serial transvaginal ultrasound scans to detect shortened cervical length and commence
preventative treatments.

STUDY DESIGN: Comparison of three management protocols for women with singleton pregnancy and
high risk of preterm birth because of a prior spontaneous preterm birth before 34 weeks and a shortened
cervical length detected by transvaginal ultrasound; 142 women (USA) were initially treated with
cerclage, 59 with vaginal progesterone (UK) and 42 with cervical pessary (Spain).

RESULTS: There were no statistically significant differences in perinatal losses, neonatal morbidity and
preterm births between 3 groups, apart from difference in preterm births before 34 weeks’ gestation
between vaginal progesterone and cervical pessary (32% vs. 12%; relative risk 2.70, 95% CI 1.10 to
6.67).

CONCLUSION: Direct randomized comparisons of these 3 management strategies are needed to
determine the optimal management of women with singleton pregnancy and previous spontaneous

preterm birth and short cervix.

Key words: preterm birth; uterine cervix; transvaginal ultrasound; cervical cerclage, progesterone,

cervical pessary.
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INTRODUCTION

Preterm births remain the leading cause of perinatal morbidity and mortality worldwide' and
effective preventative strategies are required to minimize the burden of prematurity. Multiple
pregnancies and iatrogenic preterm births due to pre-eclampsia and fetal growth restriction
remain important causes of prematurity, however, prevention of recurrent spontaneous preterm
birth in singletons has been recently highlighted when the U.S. Food and Drug Administration
approved , and American College of Obstetricians and Gynecologists endorsed® , the use of
170-Hydroxyprogesterone caproate for this indication. The indication for 170-
Hydroxyprogesterone caproate has been restricted to pregnant women with prior spontaneous
preterm births, consistent with the evidence that these women are at particularly high risk of

preterm birth in subsequent pregnancies.’

Shortened cervical length, measured by transvaginal ultrasound, has also emerged as a
consistently powerful predictor of spontaneous preterm birth *° and several treatment strategies
have been proposed. A recently published individual patient data meta-analysis of 5
randomised trials provided evidence that, when compared to placebo, vaginal progesterone
reduces both the preterm birth rates before 33 weeks’ gestation (relative risk 0.58; 95%
confidence intervals 0.42-0.80) and neonatal mortality/morbidity (relative risk 0.57; 95% CI
0.40-0.81) when prescribed to asymptomatic pregnant women with short cervix.” These results
have not been replicated when 17a-Hydroxyprogesterone caproate was used in a similar
population.® A Cochrane review of cerclage for preterm birth prevention in singleton pregnancy
reported less marked, but statistically significant reduction in preterm births when cerclage was
compared with no treatment.” The reduction in preterm births after cerclage was consistent
across commonly reported gestational cut-offs (<37, <34, <28 weeks’ gestation) and for all pre-
specified clinical subgroups, including ultrasound indicated cerclage for high risk women.

Cervical pessary is another treatment option that has been proposed as a treatment for
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sonographically detected short cervix."” In a recent multicentre study from Spain, 380 both low
and high risk pregnant women with cervical length <25mm were randomized to cervical pessary
or expectant management. The investigators found significant reductions in preterm births
before 34 weeks’ gestation (6.3% vs. 26.8%) and composite neonatal morbidity (4.2% vs.

22.1%) in the pessary cohort."

The aim of our study was to compare the outcome of pregnancy in cohorts of women with
singleton pregnancy and history of preterm birth and sonographic short cervix, managed with
different treatment protocols, namely cerclage, vaginal progesterone and cervical pessary. In the
absence of randomized comparisons, comparison of clinical outcomes following these
interventions from the cohort studies represents the best available evidence to inform current

clinical practice.
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MATERIALS AND METHODS

We identified 3 different cohorts of asymptomatic women with singleton pregnancy, history of
at least one spontaneous preterm birth before 34 weeks and sonographic short cervix: 142
women (USA) were initially treated with cerclage (with or without 17 alpha hydroxy
progesterone), 59 with vaginal progesterone followed by cerclage in cases of progressive

cervical shortening (United Kingdom) and 42 with cervical pessary (Spain).

Cerclage

This cohort represents the intervention arm of the randomized study carried out by the
consortium of 15 US clinical centers between 2003 and 2007."* 1In brief, we have included the
data from women with singleton pregnancies who had at least 1 prior spontaneous preterm birth
between 177 and 337 weeks’ gestation and received cerclage when cervical length was found
to be less than 25 mm. Serial transvaginal examinations commenced between 16™ and 217
weeks’ gestation fortnightly, or weekly, if cervix was 25-29 mm long. As part of routine
obstetric care, women were screened for Neisseria gonorrhoeae and Chlamydia trachomatis
and treatment was prescribed for those who were culture positive. We have included only
women in whom, irrespective of allocated treatment by randomization, McDonald or Shirodkar
procedure with non-absorbable suture was performed within 96 hours of the qualifying scan —
‘on treatment’ cohort. Post-cerclage management included the recommendation for pelvic rest,
described as abstinence from any sexual activity involving penetration of the vagina, no use of
tampons, and no douching. Recommended physical activity restrictions consisted of no
prolonged standing > 4 hours, no heavy physical work involving lifting > 20 pounds or
straining, exercise only in moderation with no impact aerobics or other activity that involves
straining or valsalva, such as weight training, and avoidance of any activity that brings on

symptoms of pelvic pressure or discomfort. In the absence of pregnancy complications requiring
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earlier removal (e.g. chorioamnion rupture, labor, hemorrhage), the cerclage suture was

removed at 37 weeks’ gestation.

Vaginal progesterone

This dataset is derived from the database for continuous service evaluation of the Preterm
Labour Clinic at Liverpool Women’s Hospital, United Kingdom. Singleton pregnant women
are referred to the weekly outpatient clinic because of a history of spontaneous preterm birth, or
preterm rupture of membranes before 34 weeks, or significant cervical surgery. Serial
transvaginal scans of the cervix start at 16 weeks gestation at 1-4 weekly intervals, depending
on the initial cervical length and the gestational age of previous preterm births. Short cervix, in
the absence of previous surgery, is defined as <3™ centile which corresponds to 30.5 mm at 16
weeks’ and 24.5 mm at 23 weeks’ gestation."® Between January 2008 and December 2011, 354
high risk women attended the clinic, of whom 59 (16.6%) fulfilled the study criteria i.e. at least
one preterm birth before 34 weeks’ gestation and short cervix on transvaginal scan. These
women were prescribed 200 mg vaginal progesterone to be inserted at night. Women were
advised to avoid strenuous physical exercise or prolonged standing, but no formal advice was
given in terms of physical or sexual activity restrictions. Vaginal swabs were taken only in the
presence of symptoms indicating possible vaginal infection. If further significant cervical
shortening was observed after the treatment was commenced, ultrasound indicated cerclage was
carried out. Progressive cervical shortening was defined as cervical length below 15 mm in
women who had cervical length of more than 15 mm when treatment was commenced, or

further shortening of >50% when cervix was less 15mm when treatment was initiated.

Cervical pessary

This cohort consists of 22 women with singleton pregnancy and prior preterm birth before 34
weeks who participated in the PECEP trial (“Pesario Cervical para Evitar Prematuridad”)

conducted in Spain from June 2007 to June 2010."" In addition, we included a cohort of 20
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women who were monitored because of a history of spontaneous preterm birth or preterm
rupture of membranes before 34 weeks at one of the participating hospitals (Hospital
Universitari Vali d’Hebron). Serial transvaginal scans of the cervix start at 16 weeks gestation at
1-4 weekly intervals, depending on the initial cervical length and the gestational age of previous
preterm births. In all women cervical length was measured according to the criteria of the Fetal
Medicine Foundation." Patients were given detailed instructions on the subsequent
management with special emphasis on the need to immediately report any adverse symptoms.
Cervical and vaginal swabs were taken in all patients for bacteriological study. If visual
evidence existed of obvious infection, appropriate treatment was given and pessary insertion
delayed by one week. The pessary was not removed where there was evidence of bacterial
infection after pessary insertion; however, appropriate antibiotic therapy was given.

The pessary was removed during the 37" week of gestation. Indications for pessary removal
before the 37™ week were active vaginal bleeding, threat of preterm labor with persistent
contractions despite tocolysis or severe patient discomfort.

Statistics

The outcomes of interest included preterm births before 37, 34 and 28 weeks gestation,
caesarean section, perinatal losses and serious neonatal morbidity (ultrasound evidence of
intracranial hemorrhage, respiratory distress syndrome, necrotizing enterocolitis requiring
surgery, retino of prematurity requiring surgery). The differences in proportions between the
groups were compared with relative risks and 95% confidence intervals (CI). Any result where
95% CI do not include unity (1) were considered to be statistically significant. The proportions
and heterogeneity between were compared using random effect DerSimonian-Laird method
(StatsDirect Version 2.6.8). As this was a purposive sample, there was no pre-specified sample

size calculation.
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Ethics Approvals

For all 3 cohorts, the authors have obtained the permission to use the data for analysis from the
relevant local authorities - The Cerclage trial was approved by the human use committees at all
participating U.S. centers; the ethics committees for all participating hospitals in Spain

approved the protocol; for UK — Liverpool Women’s Hospital R&D Committee REC exempt

018.
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RESULTS

The demographic characteristics of 3 cohorts are shown in Table 1. In the USA cohort of 142
women treated with cervical cerclage the majority of women were African American (53%),
whilst the vaginal progesterone and cervical pessary cohorts consisted mainly of Caucasian
women with a relatively high proportion of Hispanic ethnicity in the cervical pessary cohort
(33%). There were no other clinically important differences in the demographic characteristics
among the 3 groups.

In the Cerclage cohort, 38% of women also agreed at randomization to receive weekly
injections of 17a-Hydroxyprogesterone caproate and 5 (3.5%) had antibiotics because of
positive Chlamydia swabs. Seven women (12%) in the UK cohort had ‘rescue’ treatment
because of progressive cervical shortening despite vaginal progesterone therapy; 6 had cerclage
and 1 cervical pessary because cerclage was declined. There was no difference in preterm births
before 37 weeks between the 3 groups (Table 2). There were fewer preterm births before 34
weeks and 28 weeks’ gestation in the cervical pessary group, but the differences were not
statistically significant apart from births before 34 weeks in the vaginal progesterone group
compared with cervical pessary group (32% vs. 12%; relative risk 2.70, 95%CI 1.10-6.67)
(Table 2). When only a subgroup of women with cervical length of <25 mm irrespective of
gestation were compared, the difference between these two groups were not statistically
significant (RR 2.21, 95% CI 0.83-5.89) (Table 3) Comparison of rates of preterm birth before
34 weeks among the 3 groups revealed significant heterogeneity (Figure 1). Neonatal deaths
and serious neonatal morbidity were relatively rare events and there was no statistically

significant difference among the 3 groups (Table 2)
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COMMENT

Our results suggest that currently available treatment strategies for women with singleton
pregnancy who have at least one prior preterm birth and a shortened cervical length detected by
transvaginal ultrasound examination have similar effectiveness. (Figure 1). Apart from the
higher incidence of preterm birth rates before 34 weeks’ gestation in vaginal progesterone group
compared with cervical pessary group, no other comparisons reached statistical significance.
We have restricted our analysis only to high risk women with singleton pregnancy and at least
one prior preterm birth before 34 weeks, who were found to have a short cervical length
detected on transvaginal ultrasound examination. We have not included cohorts treated with
intramuscular 17- alpha hydroxyprogesterone caproate as the primary intervention for short
cervix, because of the recent evidence that this treatment may be less effective.®

Potential sources of bias

The Cerclage Cohort from the USA consisted of mainly African American women, whilst the
UK and Spanish cohorts had relatively high proportion of smokers; both African American race
and smoking are confounders known to be associated with an increased risk of preterm birth.
However, in the women with short cervix the impact of smoking and ethnicity is relatively low °
and unlikely to explain the differences in effectiveness. The definition of short cervical length
differed slightly in the 3 cohorts reflecting modest differences in the definition of shortened
cervical length in different countries. However, a subpgroup analysis that compared only
women with cervix <25 mm (Table 3.) showed very similar results.

There were also some differences in the protocols for infection screening between 3 cohorts.
The USA cohort was screened for Neisseria gonorrhoeae and Chlamydia trachomatis, Spanish
cohort for bacterial vaginosis, whilst the UK cohort was screened only if women were
symptomatic. Despite different screening protocols, the proportion of women that received
antibiotics was very low. Given that the effectiveness of antibiotics to prevent preterm birth

remains unproven “, it is unlikely that this was an important source of bias.
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The UK protocol for use of vaginal progesterone included ultrasound-indicated cerclage when
progressive cervical shortening was noted on follow-up scans. We suggest that this protocol
represents the pragmatic summary of the best, currently available evidence related to vaginal
progesterone as a preventative intervention in women with short cervical length. It is
noteworthy that most protocols from published clinical trials of vaginal progesterone for a
sonographic short cervix included only physical exam indicated (‘rescue’) cerclage, however,
the majority of included women (78%) did not have history of previous preterm births and did
not have serial ultrasound scans.” Faced with a finding of short cervical length in a woman
with a prior preterm birth, it is reasonable to continue to monitor cervical length even after the
treatment with progesterone has been initiated. Given the evidence from the Owen et al. that
cervical cerclage is likely to be of increased benefit when cervix is particularly short (<15 mm),
cervical cerclage seems the obvious choice for progressive cervical shortening despite
progesterone treatment.

The Cerclage cohort had significant proportion of women who were prescribed intramuscular
17 hydroxyprogesterone caproate. The compliance was not monitored and given that recent
evidence suggests that this drug does not appear to be effective for women with short cervical
length, we have not excluded this subgroup from our analysis.

Generalisibility

Despite the recent calls for ‘routine’ cervical length screening with transvaginal ultrasound

017 it is likely that, at least for the foreseeable

which are based on cost-effectiveness modeling

future, transvaginal ultrasound measurements of the cervical length will be restricted only to

women with previous history of spontaneous preterm births. Faced with the finding of short

cervical length on transvaginal ultrasound, clinicians have a choice of expectant management

with possible administration of antenatal corticosteroids,'® use of vaginal progesterone’ with a

possibility of cerclage in cases of subsequent progesterone failure, cerclage’, or cervical
10,11

pessary . Ideally, these treatments should be compared in randomized trials with neonatal

and childhood morbidity as the primary outcome on which sample size calculations are based.
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Our data suggest that, in the high resource settings, the composite of mortality and serious
prematurity-related mortality, may not exceed 10%. Therefore, even the most optimistic
randomized trials looking for an added treatment benefit in excess of 25% will need to include
several thousand high risk women with short cervical length. In fact, these trials should be
designed to confirm non-inferiority of less invasive and cheaper treatments, and as such, need to
be even larger. In the absence of such studies, we have considered performing network meta-
analysis of the currently available evidence ' Given that the possible sources of bias described
above would not be eliminated with this complex and evolving methodological approach, we
felt that cohort comparison would be a methodologically valid study design until well-designed

randomized comparison trials are reported.

Summary

Our data suggest that for women with singleton pregnancy and history of prior preterm birth
who are found to have short cervix on ultrasound, cervical pessary, vaginal progesterone or
cerclage are reasonable treatment options. In the absence of randomized cohorts and long term
safety data, the decision which treatment options to choose m women’s and clinicans’
preferences. Our findings will, hopefully, stimulate other groups to publish their results of large
cohorts with clearly agreed-upon, reproducible protocols and complete follow-up that will
complement the data presented here. We also hope that international collaborations will be set
up to test these treatments in adequately powered randomized trials, involving both low and

high risk women.
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Figure legends

Figure 1: Preterm births before 34 weeks in 3 cohorts of women with short cervix and previous
preterm birth treated with cerclage (USA), vaginal progesterone (UK) and cervical pessary

(Spain).
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Table 1. Demographic characteristics of 3 cohorts of women with prior preterm birth and short cervix .

Group characteristics Primary treatment for short cervix

Cerclage Vaginal Cervical pessary
Progesterone

N=142 N=59 N=42
Age (SD) 26 (5) 30 (6) 31(7)
Race/Ethnicity (%)
Afro-American 75 (53) 3 (5) 1(2)
White 51 (36) 53 (89) 27 (64)
Other 16 (11) 3(5) 14 (33)
Smokers (%) 23 (16)* 21 (36) 11 (26)
BMI (SD) 30 (8) 25 (6) 27 (6)
Prior births before 34 weeks # 2 (1-3) 1(1-3) 1(1-3)
Gestation (weeks) when treatment started (SD) 19 (2) 21 (3) 21 (2)
Cervical length (mm) when treatment started (SD) 18.4 (6.3) 21.1(8.1) 19.3 (5.1)
Cerclage 142 (100) 6 (10) 0
Progesterone 54 (38)** 59 (100)*** 0
Cervical pessary 0 1(2) 42 (100)

SD = standard deviation

# median (interquartile range)

*] missing data

**17a Hydroxyprogesterone Caproate

*** natural vaginal progesterone
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Table 2: Clinical outcomes for 3 cohorts: cerclage (USA), vaginal progesterone (UK) and cervical

pessary (Spain).

Primary therapy for short cervix

Relative Risk (95%Cl)

Cerclage Vaginal Cervical Avs.B Avs.C Bvs.C
(A) Progesterone pessary
(B) (@]
N=142 N=59 N=42

Pregnancy outcomes

Births < 37 weeks 63 (44) 27 (46) 19 (45) 0.97 0.98 1.01
(0.69-1.35) (0.67-1.43) (0.66-1.56)

Births <34 weeks 40 (28) 19 (32) 5(12) 0.87 237 2.70
(0.56-1.38) (0.99-5.61) (1.10-6.67)

Births <28 weeks 20 (14) 8 (14) 3(7) 1.04 1.97 1.90
(0.48-2.22) (0.62-6.31) (0.53-6.74)

Caesarean section 43 (30) 12 (20) 10 (21) 1.49 1.23 0.85
(0.85-2.61) (0.70-2.31) (0.41-1.79)

Neonatal outcome

Perinatal loss 12 (8.5) 5 (8.5) 1(2) 0.99 3.55 3.56
(0.37-2.71) (0.47-26.51) (0.43-29.37)

Serious intracranial 0 1(2) 0

hemorrhage

Serious respiratory morbidity 12 (8) 6 (10) 2 (4) 0.83 1.77 2.14
(0.33-2.11) (0.41-7.62) (0.45-10.07)

Necrotising enterocolitis 2 (1) 0 1(2)

Retinopathy of prematurity 3(2) 0 0
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El PP espontaneo, que llega a presentarse en el 5-13% de las
gestaciones, es la principal causal de morbi-mortalidad perinatal.
(Iams JD et al., 2008; Goldenberg RL et al., 2008; Draper ES et al.,
1999; Koppe JG et al., 1998) Sin embargo, este porcentaje no se ha
modificado en los ultimos 10 anos. Si bien es cierto que con las
mejoras implementadas se ha alargado 1la supervivencia de los
prematuros extremos, la reduccidén de las tasas de morbi-mortalidad
como consecuencia de 1la prematuridad, s6lo es posible con 1la
identificacion precisa de aquellas gestantes con riesgo de PP
espontdaneo y ofreciendo una intervencién efectiva para este grupo de

pacientes.

Una estrategia de prevenciéon del PP espontdaneo en la que 1la
intervencidn terapeutica esta restringida a mujeres con un antecedente
de PP espontaneo, por ejemplo, tendrda un efecto pequenio en la
reduccion de la tasa global de prematuridad, ya que s6lo un 10% del
total de los PP espontdneos ocurren en mujeres con antecedentes de PP
(Mercer BM et al., 1999). La medicién ecografica de 1la longitud
cervical entre la semana 20 y 23 de gestacién puede incrementar la
identificacién de mujeres en riesgo de PP tanto en gestaciones unicas
como en multiples (Iams JD et al., 1996, To MS et al., 2006; To MS et
al., 2006). Las gestantes asintomaticas con un cérvix corto (< 25 mm)
entre la semana 20 y 23 de gestacion tienen mayor riesgo de PP

espontaneo que aquellas que presentan un cérvix largo (>25 mm).
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El pesario cervical es un anillo de silicona que se ha utilizado desde
hace mds de 50 afos para la prevencién del parto prematuro (Cross RG,
1959). La mayoria de 1los estudios publicados hasta la actualidad
incluian estudios retrospectivos o estudios caso-control con un tamano
muestral pequefo. Sin embrago, 1los resultados de estos estudios
indicaban que el pesario cervical podria ser una estrategia de
prevencién del PP en pacientes de riesgo (Newcomer J, 2000). Ante la
falta de ensayos clinicos prospectivos y aleatorizados para evaluar la
utilidad del pesario cervical para la prevencion del PP, se disefid y
realizé el Estudio 1, “Cervical pessary in pregnant women with a short
cervix (PECEP): an open-label randomised controlled trial”, el primer
EC publicado en relacién al pesario cervical y PP espontdaneo en

gestantes con embarazo Unico y cérvix corto.

El Estudio 1 es un EC prospectivo, aleatorizado, abierto que se
realizé en 5 hospitales de Espana dese junio de 2007 a junio de 2010.
Durante el periodo de estudio, a 18.235 mujeres con embarazo Unico se
les invité a la realizacién de una ecografia transvaginal para medir
la longitud cervical durante la ecografia del segundo trimestre. De
ellas, 11.875 aceptaron, y de este grupo, 726 mujeres tenian el cérvix
corto (6%). De este grupo, sdélo 385 pacientes (53%) aceptaron
participar en el EC. Se asignaron las pacientes de manera aleatoria al
grupo pesario, aquellas a las que se les colocdé un pesario cervical
desde el dia de la inclusién entorno a las 23 semanas hasta la semana

37, o antes si se iniciaba el parto; o al grupo de manejo expectante,
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que seguian un manejo similar al grupo previo pero sin pesario

cervical.

Como era de esperar, no hubo diferencias en las caracteristicas
demograficas de ambos grupos. No se observdé dilatacién cervical o
visualizacién de membranas en ningun caso, a pesar de que 4 casos (2%)
en el grupo pesario tenian un cérvix especialmente corto (<5 mm)

frente a 6 (3%) en el grupo de manejo expectante.

El objetivo primario, la tasa de PP espontaneo antes de la semana 34
de gestacion, fue significativamente mas alto en el grupo de manejo
expectante; 51 casos (27%) en grupo expectante vs. 12 (6%) en el grupo
pesario, con una 0Odds Ratio (OR) de ©.18 (0.08-0.37) con valor p
<0.0001. El1 porcentaje acumulado de mujeres que no tuvieron un PP
espontaneo antes de las 34 semanas fue significativamente mayor en el
grupo pesario que en el grupo de manejo expectante. El1 riesgo de PP
espontdneo antes de la semana 34 no varié significativamente respecto
a la edad materna, IMC, origen étnico, historia obstétrica y longitud
cervical en el momento de la aleatorizacién (OR ajustada para edad
materna, IMC, origen étnico, historia obstétrica y longitud cervical

en el momento de la aleatorizacién 25.8, IC 95% 7.7-87.1).

La tasa de PP espontdaneo antes de la semana 28 de gestacién fue
también significativamente mas alta en el grupo de manejo expectante
(4 casos (2%) en el grupo pesario vs. 16 casos (8%) en el grupo de

manejo expectante con una OR de ©.23 IC 95% ©.06-0.74 con un valor
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p=0.0058); asimismo, la tasa de PP espontaneo antes de las 37 semanas
de gestacién fue significativamente mdas alta en el grupo de manejo
expectante (41 casos (22%) en el grupo pesario vs. 113 casos (59%) en
el grupo de manejo expectante con una OR de ©.19 (0.12-0.30) con un

valor p < 0.0001).

La necesidad de tocolisis fue mayor en el grupo de manejo expectante:
64 casos (34%) en el grupo pesario vs. 101 casos (53%) en el grupo
expectante (OR ©.23 IC 95% ©.16-0.35) con un valor p <0.0001. El
tocolitico mds frecuentemente utilizado fue el atosiban, que se
administré durante 48 horas; la mayoria de pacientes con manejo
expectante también requirié mas de un ciclo de tocolisis. La necesidad
de corticosteroides para la maduracién fetal (dos dosis de
betametasona 12 mg por dia, intramuscular, durante 2 dias) fue mayor
en el grupo expectante que en el grupo pesario: 80 casos (42%) en el
grupo pesario vs. 121 casos (64%) en el grupo de manejo expectante,
con una OR de ©.41 (IC 95% 0.26-0.64). No se observaron diferencias en
la tasa de corioamnionitis (5 casos (3%) en el grupo pesario vs. 6
casos (3%) en el grupo expectante con una OR de ©.82 con IC 95% ©.20-
3.32) ni en la tasa de sangrado durante la gestacidén (7 casos (4%) en
el grupo pesario vs. 9 casos (5%) en el grupo expectante con OR de

0.77 IC 95% ©.24-2.38) entre ambos grupos.

Asimismo, se observaron diferencias significativas en los objetivos

secundarios entre los dos grupos. En el grupo pesario se observd una

reduccién en la tasa de peso al nacer por debajo de 2500 g (17 casos
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(9%) en el grupo pesario vs. 56 casos (29%) en el grupo expectante,
con una OR de ©.23 (IC 95% ©.12-0.43) con una p<0.0001), en la tasa de
distress respiratorio del adulto (5 casos (3%) en el grupo pesario vs.
23 casos (12%) en el grupo expectante, con una OR de ©.20 (IC 95%
0.06-0.55) con una p=0.0003), en el tratamiento por sepsis (3 casos
(2%) en el grupo pesario vs. 12 casos (6%) en el grupo expectante, con
una OR de ©.24 (IC 95% ©.04-0.90) con una p=0.0317) y el resultado
neonatal adverso compuesto elaborado incluyendo 1la enterocolitis
necrotizante, la hemorragia intraventricular, el distress
respiratorio, la retinopatia y el tratamiento por sepsis (5 casos (3%)
en el grupo pesario vs. 30 casos (16%) en el grupo expectante, con una
OR de ©0.14 (IC 95% ©.04-0.39) con una p<0.0001). No se observaron
diferencias en la tasa de mortalidad fetal y neonatal (@ casos en el

grupo pesario vs. 1 caso en el grupo de manejo expectante).

Adicionalmente, no se observaron diferencias en términos de tasa de
parto yatrogénico (la tasa de cualquier parto excluyendo el PP
espontdneo fue del 2% en cada grupo). La tasa de RPM pretérmino fue
mayor en el grupo expectante: 3 casos (2%) en el grupo pesario vs. 17
casos (9%) en el grupo de manejo expectante con una OR de 0.16 (0.03-
0.58) con una p=0.0013. Esta diferencia se explica por la progresiva
dilatacién cervical en el grupo de manejo expectante, que
probablemente provoca una mayor probabilidad de rotura de bolsa por el

proceso inflamatorio que implica el proceso.
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No se observaron efectos adversos severos en las pacientes del grupo
pesario en relacién con la utilizacidén del pesario cervical. Sin
embargo, todas las pacientes del grupo pesario presentaron un aumento
del flujo vaginal después de la colocacién del pesario (190 casos
(100%) en el grupo pesario frente a 87 casos (46%) en el grupo de
manejo expectante con una p=0.002); y algunas de ellas requirieron la
recolocacién del pesario sin necesidad de retirarlo (27 casos (14%)),
y a una paciente se le cayd el pesario y se le sustituydé por otro de
diferente tamafo (<1%). De acuerdo a los resultados de un cuestionario
de satisfaccién materna, el dolor durante la colocacidén del pesario
fue valorado con una media de 4 (escala de © a 10) y el dolor durante
la retirada con una media de 7 (escala de @ a 10); y 181 pacientes
(95%) de las 190 pacientes recomendarian el pesario cervical a otras

pacientes en su situacidn.

La hipdtesis inicial de establecer una diferencia en la tasa de PP
espontdaneo menor de 34 semanas quedd establecida al observarse una
reduccion de dicha tasa en el grupo pesario. De hecho, este es el
primer EC que evalua el uso del pesario cervical para la prevencidn
del PP. Sin embargo, los beneficios potenciales de este dispositivo
han sido evaluados de manera exitosa en el pasado; Arabin y cols.
(Arabin B et al., 2003) publicé una tasa de parto prematuro de 0% en
pacientes con cérvix corto a las 22 semanas a las que les colocd un
pesario cervical, frente a una tasa de PP cercana al 50% en el grupo
control sin pesario cervical. Sin tener en cuenta la limitacién del

tamafio muestral (menos de 50 pacientes en total en la serie), estos
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resultados fueron suficientemente prometedores para iniciar nuevos

estudios en este campo.

Sieroszewski y cols. (Sieroszewski P et al., 2009) describié una serie de
casos de 54 gestantes. La colocacién de un pesario cervical en
aquellas gestantes con una longitud cervical entre 15 y 30 mm se
tradujo en una incidencia de PP antes de la semana 29 del 1.9% y una
tasa de parto a término del 83.3%. La limitacidn de este estudio es la

falta de grupo control comparativo.

Los resultados del estudio 1 son robustos ya que estan basados en el
cribado de cerca de 15.000 gestantes durante la ecografia del segundo
trimestre. Este grupo de pacientes fue interrogado acerca de 1la
posibilidad de medir la 1longitud cervical ecografica, permitiendo 1la
deteccidon del 6% de esta poblacidén en riesgo de PP por un cérvix corto

(225 mm).

Como se ha comentado previamente, ambos grupos tenian las
caracteristicas de base demograficas balanceadas, lo que sugiere que
el pesario cervical podria tener un valor potencial como tratamiento
para las gestantes con alto riesgo de PP, siendo este beneficio
aplicable a todas las gestantes con cérvix corto independientemente de
su historia obstétrica, por lo que podria reducir la tasa de PP en
pacientes nuliparas. Tanto es asi, que el incremento de 1la edad
gestacional al parto en este estudio concuerda con los resultados

preliminares publicados por Arabin y cols.(Arabin B et al., 2063).
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Aunque se realizé un andlisis intermedio cada 6 meses, el comité
externo de monitorizacidén de datos no observé condiciones para detener

el estudio antes de su finalizacidn.

El punto de corte de 25 mm se establecié en este estudio, basado en
que se trata del percentil 5 de la poblacién espafnola, segun las
curvas de normalidad publicadas en la literatura (Crispi F et al,
2004), asi como su relacién con el incremento del PP, que ha sido
ampliamente documentado (Honest H et al., 2009). La tasa de parto
prematuro para este grupo estda alrededor del 30% (Celik E et al.,
2008). Los resultados de un metandlisis reciente confirman que 25 mm
es el mejor punto de corte para la prediccién del PP antes de 1la
semana 35 (Domin CM et al., 2010). Los resultados del estudio 1 fueron
mejores de lo esperado, ya que se estimdé una reduccidon del 50% de la
tasa de PP, es decir, alrededor del 15%, mientras que la tasa de PP en

el grupo pesario se redujo al 6%, la mitad de lo esperado.

La medicidén de la 1longitud cervical, como un método de cribado, se
utiliza ademds de su capacidad de prediccién del PP, porque tiene bajo
coste, tiene una curva corta de aprendizaje y es bien tolerado por las
pacientes (Werner EF et al., 2011). Adicionalmente, la colocacién de
un pesario cervical es un procedimiento econdémico, no invasivo y facil
de insertar y retirar cuando se requiere (Arabin B et al., 2003);
asimismo, la evaluacién de los efectos adversos asociados al pesario
mostré la baja tasa de efectos adversos severos en relacién a este

dispositivo. E1 efecto adverso mas frecuente fue el incremento de
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flujo vaginal diario blanco e 1inoloro; el segundo efecto mas
importante fue la sensacidén de peso asociada al pesario en un 15% de
las pacientes portadoras de pesario, tras semanas sin notar
sintomatologia. Esta sintomatologia se soluciond con la recolocacidn
sin la retirada del pesario cervical en este grupo de pacientes. Sélo
hubo un caso de caida del pesario, y la tolerabilidad del pesario fue
adecuada, aln en este caso. Por esta razén, se les debe informar a las
pacientes de que deben acudir a su médico si tienen sintomas anormales
como la sensacién de peso o la sensacidén de sentir el pesario en la

vagina.

El mecanismo de accién del pesario cervical debe ser clarificado.
Teoricamente, el efecto recae en su capacidad mecanica para envolver
el cérvix hacia atras, no s6lo alongando el cérvix sino también
cambiando el angulo uterocervical, que no sélo cierra y da rigidez al
canal cervical, sino que también disminuye el contacto de 1las
membranas integras con la vagina, preservando de alguna manera su
integridad. La sugerencia de que un cambio fisico, como el pesario,
reduce la tasa de PP por el cambio del angulo cervical tiene poca
plausibilidad bioldégica a priori. El mecanismo preciso por el que el
pesario confiere un beneficio es desconocido, pero el mecanismo fisico
podria asociarse a la creacidén de una barrera inmunolégica entre el
espacio corioamnidético-extraovular y la flora microbiana vaginal, como
en el caso del cerclaje. Seran necesarios nuevos estudios para aclarar

el mecanismo de accidén de este dispositivo.
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Este estudio 1 ha sido un EC abierto, lo que podria representar una
limitacién. Aunque el enmascaramiento seria imposible por 1la
naturaleza de la intervencidén, el uso del pesario no afectaria al
resultado del estudio ya que la variable resultado principal, como es
el PP antes de la semana 34, es una variable que no se afecta por el

enmascaramiento.

Los resultados del estudio 1 mostraron una reduccién en la morbilidad
neonatal. Sin embargo, este estudio no fue disefiado para evaluar la
tasa de morbilidad o mortalidad como objetivo principal. Por esta
razon, nuevos EC acerca del pesario cervical cuyo objetivo principal
sea la morbilidad neonatal deben ser realizados para confirmar 1los

hallazgos obtenidos en este estudio.

Histéricamente, los esfuerzos por reducir la tasa de PP han sido
frustrantes. Aunque la wutilidad del pesario cervical ha sido
cuestionada en el pasado, una reciente revisién Cochrane (Abdel-Aleem H
et al., 2010) establece que son necesarios EC prospectivos vy
aleatorizados para evaluar la utilidad del pesario cervical en 1la
prevencién del PP en gestantes con riesgo como aquellas que presentan
un cérvix corto (£25 mm). Encontrar un método seguro, econdémico (38
euros por pesario) para reducir la incidencia de PP en el mundo y
reducir las secuelas de la prematuridad es un objetivo que realmente
vale la pena. Estos resultados abren la puerta a nuevas

investigaciones acerca del uso de este dispositivo, se requieren
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nuevos estudios con diferentes grupos de poblacién para corroborar

estos resultados (Hegeman MA et al., 2009).

Diferentes técnicas para realizar la medicidén de la longitud cervical
han sido descritas. Mediante la técnica transabdominal, a menudo no es
posible obtener una visidén adecuada del cérvix, particularmente si
éste es corto. Para esta técnica, se requiere la vejiga llena, que
puede elongar falsamente el cérvix (To MS et al., 2000; Anderson HF,
1991; Bowie JD et al., 1983; Podovnik M, 1998). La ecografia
transvaginal se ha convertido en la técnica estandar para realizar la
medicidén de la longitud cervical, ya que proporciona al observador una
vision completa del canal endocervical en la mayoria de los casos
(Cicero S et al., 2001; Anderson HF et al., 1990). Sin embargo, en
una gestante con un pesario cervical, la visualizacidn ecografica de
la longitud cervical es dificil debido a la sombra que provoca el
pesario en el «cérvix. Una técnica alternativa es 1la ecografia
transperineal; sin embrago, Cicero y cols. (Cicero S et al., 2001)
demostraron que la visualizacidn del cérvix mediante esta técnica fue

satisfactoria sélo en el 80% de los casos.

En vista de los resultados no concluyentes utilizando la técnica
cldsica transvaginal, mediante el estudio 2, “Sonographic cervical
length measurement in pregnant women with a cervical pessary” se
desarrollé un método para visualizar el cérvix en pacientes con
pesario cervical. Se observé una buena visualizacidén del cérvix cuando

la sonda transvaginal se desplazaba al espacio existente entre el
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pesario y la pared posterior vaginal, e insertandola justo dentro del
pesario, y si es posible, en contacto con el orificio cervical externo
o el labio anterior cervical.

Para validar esta nueva técnica, 48 pacientes portadoras de pesario
cervical fueron incluidas en el estudio. En todos 1los casos, la
longitud cervical se midié mediante la via transperineal, 1la via
transvaginal clasica y la nueva técnica transvaginal. La medicidn de
la longitud cervical fue realizada por dos ecografistas expertos con
tres mediciones en cada caso. Con la nueva técnica transvaginal, 1las
diferencias interobservador (no sé a qué te refieres, no sé si deberia
decir “interobservadas” o “interobservadoras®”) fueron minimas,
mientras que con las otras dos técnicas, estas diferencias fueron
significativamente mayores debido a la sombra provocada por el
pesario en la imagen ecografica cervical; este hecho impidié en muchos
casos la visualizacidn completa del canal cervical y la medicidén de 1la
longitud cervical se realizé s6lo desde el orificio cervical interno
hasta el final de 1la sombra del pesario. La diferencia entre los
coeficientes de correlacidén intraclase de las tres técnicas sugiere
que la técnica mds apropiada para realizar la medicién de la longitud
cervical es la nueva técnica transvaginal, ya que proporciona una

mejor visualizacidn del cérvix.

La nueva técnica transvaginal es facil de realizar; sin embrago, se

observé que este examen ecografico podria ser doloroso en aquellas

pacientes que tenian el pesario firmemente adherido a la pared
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posterior vaginal. S6lo en un caso no se pudo realizar la medicidn de

la longitud cervical debido al malestar de la paciente.

Los resultados de este estudio 2 deberian mantenerse dentro del
contexto de las siguientes limitaciones. Este es el primer estudio que
compara la mediciodn de la longitud cervical en gestantes portadoras de
pesario mediante dos métodos previamente publicados (transperineal vy
transvaginal cldsica) y una nueva técnica que se describe
(transvaginal nueva). Debido al tamano muestral del estudio, se
requieren nuevos estudios que confirmen de manera independiente estos

resultados.

Existe un grupo de muy alto riesgo de PP espontaneo, que incluyen las
gestantes asintomaticas con gestacidén unica con antecedente de PP y
cérvix corto en la gestacién actual. Para este grupo concreto se han
publicado recientemente tres intervenciones eficaces: Progesterona
(Romero R et al., 2012), cerclaje (Alfirevic Z et al., 2011) y pesario
cervical (Goya M et al., 2612). Tras analizar los tres protocolos de
manejo diferentes, no se observaron diferencias en la reduccién de la
tasa de PP ni en la morbilidad de 1las tres ramas. Por ello, 1la
recomendacién actual es proponer a la paciente la opcidén de la que
mayor experiencia disponga su médico, ya que se necesitan nuevos
estudios prospectivos aleatorizados comparando estas tres estrategias
en este grupo de pacientes, para asi establecer la mejor herramienta.
Sin embargo, de las tres opciones, el pesario cervical se consolida

como la intervencién mas econdmica (mas barato que la progesterona
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cuyo coste durante la gestacidn asciende a 200 euros; y mds barato que
el ingreso para un cerclaje cervical que osicla entre los 500 y 600
euros) y la menos invasiva (no es un farmaco como la progesterona, no
es una intervencién quiridrgica como el cerclaje) de 1las tres

estudiadas.
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1. E1 pesario cervical es un método barato, seguro y eficaz para la
prevencién del PP en una poblacidén adecuadamente seleccionada en
riesgo mediante la medicidén de la longitud cervical en la ecografia

del segundo trimestre.

2. En las pacientes portadoras de pesario cervical, se describe tras
el estudio 2 una nueva técnica para la visualizacidén total de canal

cervical y la medicidén de la longitud cervical.

3. La nueva técnica descrita podria ser Util para la monitorizacidn de
la longitud cervical durante la gestacidén en pacientes portadoras de
pesario cervical y podria proporcionar alguna aproximacién de 1los
cambios que ocurren en la anatomia cervical que resulta del uso de

este dispositivo.

4. En el grupo de pacientes con antecedente de PP espontdneo y un
cérvix corto en la gestacidén actual, existe tres protocolos de manejo
que han demostrado una reduccién en la tasa de PP a las 34 semanas,
como son el cerclaje, la progesterona y el pesario cervical. Aunque no
se observaron diferencias entre 1los tres grupos, el pesario se

consolida como la alternativa mas econdmica y menos invasiva.

5. Son necesarios nuevos EC prospectivos y aleatorizados en este
ultimo grupo de pacientes para determinar cudl es la intervencidn a
recomendar salvando los sesgos de comparacidén que se produce por las

diferencias entre los tres grupos.
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