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Una carta a l'editor de l'lllltlr‘%d, escrita per una
macro-influencer po@@a elu20915, ci‘%?):erta interes sobre un
tema que fins aleshoresiningt havia considerat; l'angle
uterocervical (AUC) co a-pre,‘dictor del part prematur
espontaniy
-
De seguida apareix un segon estudi amb resultats
prometedors a I'American Journal i decidim unir-nos a la
recerca de l'angle. |
Medim I’AUC en centenars d’embarass‘a@‘as cercant una
resposta clara sobre la seva utilitat. La trobarem? Els resultats

estaran a laltura del fyp?

Aquesta tesi doctoral és un compendi dellatnostra recerca
sobre l'angle uterocervical, amb la qual inte respondre
aquestes qiiestions i posar llum als enigmesidfaguest nou

marcador ecografic.
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L'ANGLE UTEROCERVICAL COM A PREDICTOR DE RISC DE PART
PREMATUR ESPONTANI

Introduccio

El part prematur és el part que té lloc abans de les 37 setmanes
de gestaci6 completades des de la primera data de l'altim
periode menstrual de la dona.2 A Catalunya un 6.4% dels parts
son prematurs,® i la incidencia de la prematuritat encara és més
elevada en altres medis? (Pagina 5). Les complicacions
derivades del part prematur sén la principal causa de mort en
nens menors de 5 anys a nivell global i representen
aproximadament el 16% de totes les morts i el 35% de les morts

de nadons.245

Els infants prematurs que sobreviuen tenen un major risc de
patir morbiditats a curt i llarg termini. Les complicacions
habituals del part prematur soén; sindrome de dificultat
respiratoria, displasia broncopulmonar, enterocolitis necrosant,
sépsia, leucomalacia periventricular, convulsions, hemorragia

intraventricular, paralisi cerebral, infeccions, dificultats
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alimentaries, encefalopatia isquémica hipoxica i problemes

visuals® i auditius.”8

El part prematur s’associa amb costos significatius per als
sistemes de salut, i les families de nadons prematurs sovint
experimenten  dificultats  psicologiques i  financeres
considerables.>-12 Tot i que els riscos de mortalitat i morbiditat
son molt més alts en la prematuritat extrema i moderada (<34
setmanes), el part prematur tarda, que abarca des de les 34 fins
a <37 setmanes, es produeix amb més freqiiencia i els nadons
que neixen prematurs tardans tenen un risc significativament
més alt de resultats adversos que els nadons nascuts a terme.13-
15 Considerem que la gestacié és a terme a partir de les 37
setmanes, no obstant, els nadons nascuts entre les 37 i 38
setmanes presenten taxes més altes de resultats adversos que

els nadons que arriben fins les 39 i 40 setmanes.1®

Els parts prematurs es
poden classificar com a

espontanis  (quan la

gestant es posa de part de

manera hatural o presenta

una ruptura prematura de }O\b\,'\{b’\
membranes) o indicats é\sCDQQrbi\%\g%&
(quan es realitza una . @O \;\@@
cesaria o inducci6 del part, \Q’}' bq}o\
per a wuna indicaci6 {S\b

&

materna o fetal).l”
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Taxa estimada de part prematur per paisos (percentatge de parts prematurs sobre el total de naixements).
Mapa elaborat a partir de les dades de I'apéndix suplementari de Chawanpaiboon S, Vogel JP, Moller A-B, et al. Global,
regional, and national estimates of levels of preterm birth in 2014: a systematic review and modelling analysis. Lancet
Glob Health 2018.2
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El part prematur espontani

El part prematur espontani (PPE) representa entre un 65 i un
70%77 dels parts prematurs i I'etiologia d’aquesta complicacio

és molt diversa.

ETioLocia

La durada de l'embaras es veu condicionada per molts factors;
i hi ha diversos mecanismes o vies pels quals es pot activar la
cascada d'esdeveniments que finalment iniciaran el treball de

part.

El treball de part prematur s’inicia quan els factors uterins locals
estimulen prematurament aquesta cascada o els factors

supressors que inhibeixen la cascada i mantenen la relaxacié

uterina disminueixen abans d'hora.
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Els quatre principals factors que condueixen al part prematur
son la infeccié intrauterina, 1'hemorragia decidual, la distensio
excessiva de 1'ater i I'estrés matern o fetal. També hi influeixen
la insuficiéencia vascular uteroplacentaria, la resposta
inflamatoria exagerada, els factors hormonals, la insuficiéncia

cervical i la predisposici6 genetica.

La identificacié de factors de risc modificables i no modificables
de part prematur abans de la concepci6 o a l'inici de 1'embaras
pot conduir a intervencions que ajudin a prevenir aquesta

complicaci6.1819

FACTORS DE RISC

Historia reproductiva

L’antecedent de part prematur espontani (PPE) és el principal
factor de risc per presentar de nou aquesta complicaci6.202! Les
recurrencies solen océrrer a la mateixa edat gestacional. La
freqtiencia de part prematur recurrent és de 15 a 30% després
d'un part prematur i fins a un 60% després de dos. Els
naixements a terme disminueixen el risc de part prematur en

embarassos posteriors.22-24

L’antecedent de part prematur iatrogénic incrementa el risc de
requerir una finalitzacié preco¢ de la gestacio en el segiient
embaras (risc relatiu 9,10; IC del 95%: 4,68-17,71);%5 i també

augmenta el risc de presentar un PPE.
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La prevencié d'aquelles patologies que van conduir a la
finalitzacié precog de l'anterior gestacid, pot reduir el risc de
recurréncia de part prematur. Per exemple, en el cas de la
preeclampsia, 1'administracié d'aspirina a dosis baixes podria

reduir el risc.26

Les gestants amb antecedent de raspat uteri semblen tenir un
petit augment de risc si es comparen amb les gestants amb
antecedent d’avortament diferit que dnicament van rebre

tractament medic.?”

Factors genetics

S'han identificat gens de susceptibilitat a el part prematur,
encara que els factors epigenétics i ambientals probablement

tenen un paper més important que el genotip matern.?

Les gestants de raca negra presenten un risc augmentat de part
prematur (OR 1.78) respecte a les de raga blanca.?? Aquest
increment de risc sembla ser degut a diferencies en factors de
risc epidemiologics i ambientals, i als polimorfismes en els gens

reguladors de la immunitat innata.30-33

Edat

Els extrems de la vida reproductiva de la dona condicionen un
major risc de part prematur. En el cas de les mares adolescents,
aquest augment de risc probablement es deu a la immaduresa

fisiologica i factors socioeconomics. En les gestants d’edat
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avancada, la causa d'aquest increment de risc pot ser la major

prevalenca de malalties croniques preexistents i I'obesitat.3

Cirurgia cervical

La conitzacié cervical incrementa el risc d'incompeténcia
cervical i part prematur.?> En cas d’estar indicada la realitzaci6
d'una conitzacié cervical és preferible 1'ts de la nansa
diatérmica, ja que sembla tenir un risc menor que el bisturi
fred.3

Malformacions uterines

Les malformacions uterines congénites produeixen un
increment de risc, que és variable i que dependra de la
malformacié especifica que presenti la pacient. La correccié
quirargica de la patologia, prévia a la gestaci6, pot disminuir el

risc de part prematur.3”

Les pacients amb miomes tenen un increment de risc
d'avortament i part prematur. El risc de part prematur és més
gran en aquelles dones que presenten mualtiples miomes i
miomes grans (> 6 cm).® Els miomes submucosos son els que
condicionen més risc d'avortament. En aquelles pacients amb
antecedent d'avortament o part prematur precog pot estar

indicada la miomectomia previa a la gestacio.

Malalties mediques croniques

Les malalties croniques en la gestant poden produir

complicacions maternes o fetals durant l'embaras, que en
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alguns casos requeriran una finalitzacié precog de la gestacio.

També condicionen un augment de risc de PPE.

Exemples de malalties amb possible repercussié gestacional sén
la hipertensi6 arterial, la insuficiencia renal, la diabetis mellitus,
algunes malalties autoimmunes, 'anémia no fisiologica i la
depressid. Es recomana una optimitzacié del tractament de les

malalties croniques previa a la gestacio.

Reproducci6 assistida

Les gestacions fruit de técniques de reproduccié assistida
presenten un risc augmentat de part prematur, tant en

gestacions multiples com tiniques.3?

Gestaci6 multiple

Les gestacions multiples condicionen un major risc de part
prematur. El mecanisme subjacent pot estar relacionat amb
l'excés de distensié uterina i I'ambient hormonal. Hi ha un
augment de la produccié d'estrogens, progesterona i esteroides

sexuals; 1 un increment dels nivells circulants de relaxina.40

La restricci6 en el nombre d'embrions transferits en les
tecniques de reproducci6 assistida incrementa la proporcié de

gestacions tniques, disminuint el risc de part prematur.

Metrorragies de primer trimestre

Les pacients amb metrorragies en el primer trimestre tenen un

risc augmentat de ruptura prematura de membranes,
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despreniment prematur de placenta i preeclampsia. En les
gestants amb sagnat vaginal persistent en el segon trimestre, el

risc és més gran.4!

Cervix curt

Hi ha una relacié inversa entre la longitud cervical mesurada
mitjancant ecografia transvaginal i I'edat gestacional al part.*2
Un Bishop elevat també es relaciona amb un augment de risc de

part prematur.43

Incompetencia cervical

Un cervix dilatat 21 cm abans de la setmana 24 s'associa amb un
augment de risc de part prematur, que és major a major

dilatacié cervical.

Infeccions

S'ha observat una relacié entre la infecci6 i inflamaci6
intraamniotiques i el part prematur, possiblement mediada per
les prostaglandines. En la majoria de casos de part prematur hi

ha evidéencia de corioamnionitis en el teixit placentari.*

La bacteritria asimptomatica s’associa a un increment de risc
de pielonefritis en les dones gestants, motiu pel qual es
recomana la realitzaci6 d'un urocultiu en totes les gestants en
primer trimestre. Les pacients que presentin bacteriaria
asimptomatica han de rebre tractament antibiotic per reduir el
risc de pielonefritis i possiblement, reduir el risc de part

prematur.
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Les infeccions periodontals s’han relacionat amb el part
prematur, encara que no es pot assegurar que aquesta relacié
sigui de causalitat. Els bacteris orals que s'han associat amb
malaltia periodontal i part prematur inclouen Tannerella
Forsythia, Porphyromonas gingivalis, Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Treponema denticola i Fusobacterium

nucleatum 46

Molts estudis han associat el part prematur i diferents
infeccions del tracte genital, que inclouen 1'Estreptococ del
grup B, Chlamydia trachomatis, vaginosi bacteriana, Neisseria
gonorrea, sifilis, Trichomonas wvaginalis, Ureaplasma sp., i
Haemophilus influenzae sense encapsular. Tanmateix, encara no
s'ha provat que hagi una relacié causal entre aquestes infeccions

i el part prematur.

L'screening rutinari d'infeccions vaginals i el seu tractament ha
provat reduir el part prematur en alguns estudis, mentre que en

altres no s'ha trobat cap benefici.4”

Periode intergenesic

El periode intergeneésic curt s'associa a un augment de risc de
part prematur,*® per aixo és aconsellable un temps minim de 6

mesos, i idealment de 12 mesos, entre gestacio i gestacio.

Tabac i drogues recreatives

El tabaquisme té una relacié dosi-dependent amb el risc de part

prematur.# Hi ha una relaci6 entre la presa de drogues
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recreatives amb el part prematur, si bé és cert que és dificil

separar el risc atribuible a les substancies d'altres factors de risc.

Dieta, pes matern i alcada

Hi ha evidencia que la desnutrici6 afavoreix el part prematur i
que l'estat nutricional de la gestant en el moment de la

concepci6 repercuteix en la durada de I'embaras.50

Els extrems de pes i I'IMC pregestacional s’han relacionat amb
augment de risc de part prematur. Les gestants obeses tenen
una major taxa global de part prematur a causa d'una important
taxa de finalitzacions electives de la gestaci6, requerides per
patologia obstetrica i a una major taxa de ruptura prematura de

membranes abans de les 37 setmanes.5!

Per contra, les pacients obeses presenten un menor risc de PPE,
sense ruptura prematura de membranes, que la poblacié

general.

L'increment de pes excessiu o insuficient durant l'embaras
també s'ha relacionat amb un augment de risc. Les dones de

baixa estatura presenten més risc.52

Estrés matern

Hi ha evidéncia que l'estrés matern i fetal activen els teixits
placentaris i incrementen la produccié d’hormona alliberadora
de corticotropina (CRH). La CRH pot incrementar la produccié

de prostaglandines locals i induir contraccions.5
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Tot i aixi els estudis no han demostrat de forma consistent que
hi hagi una relaci6 entre I'estres matern, la concentracié de CRH

i el part prematur.

Control prenatal suboptim

Les gestacions poc controlades presenten un augment de risc de
part prematur, pero aquesta associacié podria no ser causal i ser

conseqiiencia d'altres factors.

IDENTIFICACIO | MANEIG DE LA GESTANT AMB FACTORS DE

RISC

El cribratge de risc de part prematur es basa fonamentalment
en identificar els factors de risc de la gestant de forma precog.

Per a aix0, una historia clinica completa és 1'eina clau.

Seguiment obstetric

S'haura de fer un seguiment especialitzat a totes les gestants en
les quals al primer trimestre d’embaras s'identifiqui algun dels

segiients factors de risc:

e Antecedent de part prematur o ruptura prematura de
membranes abans de la setmana 34.

e Antecedent suggestiu d'incompetencia cervical

e Diagnostic incert d'incompeténcia cervical (realitzat

mitjangant histerosalpingografia o tiges de Hegar)

14 | L' Angle Uterocervical i el Part Prematur



e Alteracions uterines (ex. malformacions uterines,
traquelectomia cervical)

o Gestaci6 de bessons actual.

En aquestes pacients es recomana, a més dels controls habituals

de la gestacio:

e La realitzaci6 inicial de cultius vaginal i endocervical
per detectar i tractar una possible infeccié vaginal.
e El monitoratge de la longitud cervical cada 2-3

setmanes.

Tractament en gestacions tiniques

Les gestants amb antecedent de = 2 parts prematurs presenten
un risc molt elevat. La definici6 classica d'incompetencia
cervical requereix haver presentat >3 perdues fetals en el segon
o inici del tercer trimestre consecutives.5* No obstant aix0, en
l'actualitat es considera acceptable en la majoria de situacions la
realitzaci6é d'un cerclatge profilactic en aquelles pacients amb >
2 perdues fetals en el segon o inici del tercer trimestre, assumint
que el diagnostic d'incompetencia cervical és la causa més
probable de l'antecedent de part prematur. En aquest escenari,
el cerclatge ha demostrat perllongar les setmanes de gestacié a

el part en comparacié amb repos absolut i tocolisi.>

En aquelles gestacions tniques en qué s'objectiva una longitud
cervical <25 mm i no tenen cap antecedent de part prematur

sera recomanable l'administraci6 de progesterona vaginal
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200mg / 24h o 1'as del pessari cervical. Les dues estratégies han
mostrat ser eficaces en aquest grup de pacients, encara que no
es recomana 1'4s del pessari en cas de no haver rebut
l'entrenament adequat. Per tant la selecci6 del tractament
quedara a criteri del personal sanitari segons la seva

experiencia.5?

En aquelles gestacions tniques en qué s'objectiva una longitud
cervical <25 mm i presenten |’antecedent d'un part prematur,
es pot optar entre tres opcions terapéutiques; el pessari cervical,
la progesterona 200 mg / 24h o el cerclatge cervical. La
suplementaci6 amb progesterona en aquests casos sembla
reduir el risc de part prematur en aproximadament un 30%.5
Tots dos han mostrat una eficacia similar pel que la tecnica

d'elecci6é quedara a criteri del personal sanitari.

En totes aquelles pacients que presentin dilatacié cervical >1
cm>7 o cérvix curt amb escurcament progressiu malgrat pessari
/ progesterona sense dinamica uterina es considerara la

realitzacié d'un cerclatge cervical.>

En les pacients amb antecedent de perdues fetals tot i cerclatge

cervical es pot indicar la realitzacié d'un cerclatge abdominal.

Tractament en gestacions multiples

En cas de gestaci6 multiple, si no hi ha dilatacié cervical, el
cerclatge estaria contraindicat ja que no aporta cap beneficiifins

i tot podria empitjorar el pronostic fetal.> En cas de gestaci6 de
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bessons amb dilatacié cervical 21 cm hi ha evidéncia limitada
per indicar la realitzaci6 d'un cerclatge terapeutic.t0 Els
beneficis del cerclatge en aquestes pacients és controvertit i

depén en gran mesura de I'experiencia de I'operador.

En aquelles gestacions multiples amb cérvix <25 mm, la
progesterona no ha demostrat ser efica¢é!, encara que en
algunes metaanalisis, s’ha pogut observar una reduccié en la
morbiditat neonatal;®2 és per aix0 que el seu ts és encara
controvertit a I'espera de nous estudis. D'altra banda, el pessari
cervical podria resultar beneficiés de manera precog, en casos
seleccionats i sempre que es tingui formacié adequada per a la
insercio, retirada i maneig del pessari cervical,®® ja que amb
aquest tractament també s'han vist resultats dispars en funcié

de la poblaci6 seleccionada i de la formaci6 de I'equip.4

CRIBRATGE ECOGRAFIC DE RISC DE PART PREMATUR EN

GESTANTS DE BAIX RISC

Si bé I'evidencia de realitzar ecografies per a la valoraci6 de la
LC en gestants d’alt risc esta ben establerta, hi ha controvérsia
respecte al cribratge universal del PPE. No hi ha un acord entre
les diferents societats mediques per a recomanar o no aquest
tipus de cribratge, de manera que algunes en tenen una opini6

positiva, negativa®¢” o intermedia.686°

Limitar el cribratge del cervix curt a les gestants amb historia de

part preterme previ implica la realitzaci6 d'un nombre
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significativament inferior d'ecografies transvaginals de
cribratge. No obstant, gran part de les gestants que presenten
un cervix curt en segon trimestre no tenen factors de risc, de
manera que aproximadament el 40% de les gestants amb cervix
curt al segon trimestre passaran desapercebudes si es realitza

Unicament un cribratge dirigit.”0-72

Son et al.7 van realitzar un estudi de cohorts on van comparar
la taxa de part prematur en un hospital de tercer nivell abans i
després de la implementaci6 del cribratge universal de LC a la
setmana 18-24 de gestaci6. Van objectivar que la introduccié del
cribratge universal s'associava a una reducci6 significativa de la

freqtiencia de PPE <37, <34 i < 32 setmanes de gestacid.

No obstant aixo, Berghella et al.7* en una revisié sistematica
recent van concloure que el cribratge de la LC en gestacions
asimptomatiques de bessons, sense altres factors de risc, no
redueix el part prematur ni els resultats adversos materns i
perinatals. I també que l'evidencia actual respecte al cribratge
universal de la LC és pobre, fet que limita treure conclusions

respecte a la seva implementaci6 a la practica clinica.
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Marcadors ecografics de risc de part prematur

Quan realitzem una ecografia transvaginal per valorar el cervix
i les seves estructures properes en una dona gestant, obtenim
una imatge en la qual es poden avaluar diverses variables. La
més estudiada és la longitud cervical. També és possible
avaluar l'angle cervical anterior (angle uterocervical) i I'angle
cervical posterior. Altres variables que podem avaluar sén la
preséncia o absencia de funnel, el gruix del segment uteri
inferior (SUI), l'aspecte de la zona glandular del canal

endocervical” i I'index de consisténcia cervical.

Amb el temps s’han anat desenvolupant noves tecnologies en
els aparells d'ecografia que permeten valorar nous parametres
com serien l'ecografia 3D7¢ del cérvix, la valoraci6 de la
vascularitzaci6 cervical amb Doppler,”” I'elastografia’ i I'analisi

de textures.79.80

LONGITUD CERVICAL

La longitud cervical (LC) és el parametre més utilitzat en

I’actualitat per a valorar el risc de part prematur.

La mesura de la LC es realitza preferiblement amb una sonda
transvaginal. Cal obtenir una visi6 longitudinal del coll uter{ i
identificar el canal cervical i la mucosa cervical circumdant. La
pressié de la sonda sobre el coll uteri ha de ser la minima

possible.8! Quan s’ha obtingut la imatge adequada es traga una
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linia recta entre I'orifici cervical extern i Iorifici cervical intern.
Per tal que la mesura sigui exacta i reproduible, cal tenir en
compte els segiients factors; la bufeta materna ha d’estar buida,
l'ampliaci6 de la imatge ha de ser adequada i la durada de

'ecografia ha de ser de 3-5 min ja que el cérvix és una estructura

dinamica.

FIGURA 1
Ecografia
transvaginal
que mostra una
longitud
cervical normal.
(Imatge de
Kagan et al.)8

El risc de part prematur és més elevat com més curta és la
longitud cervical.#2 Al segon trimestre de l'embaras, la LC
permet predir el risc de part prematur en dones
asimptomatiques. En les dones que presenten contraccions
uterines, la mesura de la LC permet distingir les pacients de
baix risc (que mantenen una longitud cervical estable dins de la
normalitat) i les pacients amb una amenaca de part prematur

(que presenten un escurcament cervical).
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To et al.®2 van valorar la longitud cervical entre les 22 i 24
setmanes de gestacid en 39.000 gestacions tniques. Van
constatar que la longitud cervical presenta una distribucio
normal, amb wuna longitud mitjana de 36 mm. En
aproximadament 1'1% de les dones, la longitud era de 15 mm o

menys.

Actualment el punt de tall que és considerat de risc de part

prematur en segon trimestre en el nostre entorn és <25 mm.®

TAULA 1. Sensibilitat, especificitat i valor predictiu de la longitud
cervical, el funnel i el test de Bishop per al part prematur abans de les
35 setmanes de gestacié (Adaptacié de lams et al.42)

Cervixales Sensibilitat  Especificitat VPP VPN

24sg

<20 mm 23.0 97.0 25.7 96.5
<25 mm 37.3 92.2 17.8 97.0
<30 mm 54.0 76.3 9.3 97.4
presencia de 254 94.5 173 9.6

funnel
Bishop 26 7.9 99.4 38.5 96.0
Bishop >4 27.6 90.9 12.1 96.5

La taxa de PPE abans de les 35 setmanes va ser 4.3%.
VPP, valor predictiu positiu; VPN, valor predictiu negatiu.
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INDEX DE CONSISTENCIA CERVICAL

L’index de consistencia cervical (ICC), una mesura ecografica
que té per objectiu estimar com de tou és el cervix. Aixo es
determina mesurant el diametre anteroposterior del coll uteri
sense aplicar-hi pressié (AP) i aplicant-hi la pressi6 maxima
amb la sonda d’ecografia vaginal (AP'), Figura 2. Llavors es
calcula la relaci6 entre les dues mesures (AP'/ AP x 100).83 Com
més baixa sigui I'ICC, major sera la compressibilitat cervical i el

cervix sera meés tou.

Els estudis basats en models animals que avaluen Ila
remodelacié cervical al llarg de 'embaras suggereixen una fase
inicial de reblaniment cervical que comenga poc després de la
concepcid i es produeix progressivament al llarg de I'embaras,
seguida d’'una fase d’escurgament i maduracié més propera al
part. A més, lleugers canvis en la CL s’han associat amb un
augment de reblaniment cervical i volum cervical sense un

esborrament substancial abans de les 37 setmanes d’embaras.

FIGURA 2. Imatge del cérvix d'una mateixa pacient abans (a) i
després d’exercir pressié amb el transductor (b), de Bafos et al.83
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ELASTOGRAFIA CERVICAL

L’elastografia avalua les propietats bioquimiques i mecaniques
del teixit a través d’ultrasons.®* Hi ha dos tipus d’elastografia
que s’utilitzen en la practica clinica: I'elastografia de deformacio

i l'elastografia d’ona de tall.

L’elastografia de deformacié es basa en la mesura del
desplacament del teixit en compressié, ja sigui extrinseca o
intrinseca. Es basa en el principi que les parts toves del teixit es
deformen més que les parts més dures en compressi6.®> En
canvi, l'elastografia d’ona de tall (shear wave) implica
desplacar el teixit amb un pols d’ultrasons d’alta freqiiencia
generat per I'escaner d"ultrasons i el seguiment posterior de la
propagaci6 de 1'ona de tall, que és ortogonal a la direcci6 del
desplacament del teixit.8¢ Les propietats de I'ona de tall, que es
mou més rapidament en els teixits rigids i més lentament en els
teixits tous, ens permeten quantificar la rigidesa o la suavitat
del teixit.

S’han realitzat diferents estudis per valorar el potencial
predictiu de [I'elastografia en el part prematur.’” La
deformabilitat de l'orifici cervical intern té certa capacitat
predictiva.s88? També s’ha trobat relacié entre la deformabilitat
d’altres regions del cervix i el part prematur, entre elles, el llavi
anterior,” el llavi posterior,?!, i el canal endocervical.®2 Sembla
que la combinacié de la longitud cervical amb l'elastografia

podria millorar la prediccié de part prematur.s4
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D11.73 cm

FIGURA 3. Mesures i delimitacié de les regions d'interes en imatges
d’elastografia, de Park HS et al .8

(A) Mesura de la longitud cervical. (B) Els valors de deformaci6 dels orificis
cervicals intern (OCI) i extern (OCE) es mesuren mitjancant un radi d'1 cm
de I'OCI i OCE, respectivament. (C) Els valors de la tensi6 mitjana, la ratio
de duresa i 'OCI es mesuren des de 1'area de 0,5 / 1,0 / 1,5 cm del canal
cervical.
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ANGLE UTEROCERVICAL

L’angle uterocervical (AUC) és I’angle que formen el cervix i la
paret uterina anterior. Per a mesurar-lo, primer, tracem una
linia recta entre l'orifici cervical extern i 1’orifici cervical intern,
incloent l'istme. Després, tracem una altra linia, de 3 cm de
longitud, parallela a la part més baixa de la paret uterina
anterior. L’angle que forma la intersecci6 d’ambdues linies

correspon a I’AUC (Figura 4).

~

_4 D1 3.86cm
D2 3.00cm

FIGURA 4. Angle uterocervical (La imatge correspon al cervix
d’una pacient de 'estudi 3 d’aquesta tesi).
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Durant els darrers anys, diversos estudis han investigat
I'impacte potencial de ’AUC en la prediccié del part prematur.
El fonament de la hipotesi d’aquesta associacid es basa en les
propietats mecaniques potencials d’aquest angle, que sembla
actuar com a barrera preventiva quan és agut. El primer article
que doéna suport a aquesta suposici6 el van escriure Cannie et
al.% qui van suggerir que l'eficacia del pessari d'Arabin en la
prevencié del part prematur depén del canvi d’angulacié del
cervix produit pel pessari cervical. Keepanasseril et al.% també
van suggerir que I’AUC podria ser una barrera mecanica que

podria influir en el progrés del part.

El 2015 Sochacki-Wojcicka et al.%5 suggereixen que aquest angle
també podria ser predictiu del risc de part prematur, fet que va
motivar la realitzaci6 de diversos estudis, entre els quals es
troben els estudis realitzats pel nostre equip, que comentarem

extensament al llarg d’aquesta tesi.

A banda de la prediccié del part prematur I'AUC també podria
predir altres complicacions obstétriques, com ara el fracas de la
inducci6 del part,® la diferenciaci6 del treball de part verdader

o fals%7 i la determinaci6 de la via del part.”

26 | L' Angle Uterocervical i el Part Prematur


https://paperpile.com/c/PISEOU/BqnM
https://paperpile.com/c/PISEOU/9nhU
https://obgyn.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/uog.14801
https://paperpile.com/c/PISEOU/UPGq
https://paperpile.com/c/PISEOU/YAhD
https://paperpile.com/c/PISEOU/X4MP
https://paperpile.com/c/PISEOU/f2Kw

Rellevancia i justificacio de la tesi

Ja hem comentat la importancia del part prematur, i en concret
les dificultats per diagnosticar les gestants de risc de PPE en els

capitols anteriors.

La prediccié precog d’aquelles gestants de risc pot afavorir que
es puguin dur a terme mesures preventives per a millorar el
pronostic de la gestacié. S'han proposat moltes estratégies per a
la prediccié precog del PPE, pero en la practica clinica actual,
basicament s'utilitzen els antecedents meédics i obstetrics de la

pacient i la mesura de la LC.%

No obstant aix0, s'ha demostrat que la LC té un valor limitat en
la predicci6 de PPE entre les dones que tenen antecedents de
part prematur en embarassos anteriors.’® A més, el cribratge
universal de la LC per detectar les gestants asimptomatiques
amb risc de PPE és controvertit.t7.707L73 Per aquest motiu s’han
investigat multitud de marcadors ecografics, que ja hem
detallat en les pagines anteriors; i també marcadors bioquimics
(a nivell del serum matern, el liquid amniotic i biomarcadors en
el tracte genital) per intentar millorar la prediccié del PPE. No
obstant, la seva rendibilitat no és suficient per a la majoria dels

entorns clinics actuals.101

Per tots aquests motius, és necessari seguir estudiant nous
metodes predictius per a la identificacié de dones amb risc de
PPE. En els darrers anys, s’ha suggerit que la mesura ecografica

de I'angle uterocervical (AUC), que és I'angle format entre el
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canal cervical i la paret uterina anterior, pot ser util per a predir
el risc de PPE,%/102103 pero I'evidencia que en tenim encara és
limitada. Els estudis que detallem a continuacid, intenten posar
llum als enigmes d’aquest nou marcador ecografic i
contribueixen a omplir un buit de coneixement que era

necessari per tal d’avancar en la recerca de I’AUC.
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L'ANGLE UTEROCERVICAL COM A PREDICTOR DE RISC DE PART
PREMATUR ESPONTANI

Hipotesis

1. Existeix una relaci6 entre 'angle uterocervical i el part

prematur espontani.

2. Laincorporacié de la mesura de I’angle uterocervical a
la practica clinica podria millorar els metodes actuals de

cribratge de risc de part prematur espontani.

3. L’angle uterocervical és dinamic i es pot veure afectat
per les caracteristiques de la gestant i factors propis de

I'embaras.

4. Les contraccions assimptomatiques del segment uteri
inferior afecten la valoraci6 ecografica del cervix i

alteren I’angle uterocervical.
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L'ANGLE UTEROCERVICAL COM A PREDICTOR DE RISC DE PART
PREMATUR ESPONTANI

Estudi T

Es possible que una cosa aparentment tan senzilla com mesurar un
angle ens permeti distingir aquelles dones que tenen risc de part
prematur? Els resultats de Sochacki-Wdjcicka et al.% sén increibles,
literalment. A més, quan proves de mesurar l'angle en alguna

pacient de sequida t'adones que sembla una mesura molt variable.

Doncs mirem-ho!, demostrem que tot aixo no té sentit. Com que al
ViewPoint hi tenim milers d'imatges, podem fer un estudi de casos i

controls d'una manera relativament senzilla.
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Objectius

Determinar si 1'angle uterocervical (AUC) es correlaciona amb
el risc de part prematur espontani (PPE) <34 setmanes i avaluar

la seva variabilitat interobservador.

Métodes

Es va realitzar un estudi de casos i
controls en 275 gestants. Es van analitzar
34 gestants que es van posar de part
espontaniament i van donar a llum
abans de les 34 setmanes de gestacio
(grup preterme) i 241 gestants que van
parir a terme (grup control).

Criteris d"inclusio:
e Gestaci6 tnica
e Part al'Hospital Vall d"Hebron
e Cribratge de longitud cervical
transvaginal a la nostra unitat
d’ecografia obstetrica entre les
18,0 i les 23,6 setmanes de

gestacio.

Criteris d’exclusio:

e Part prematur per indicacié medica
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Vam fer una cerca de les pacients que complien els criteris
d’inclusié durant el periode 2011-2015 a la nostra base de dades

electronica d’ecografia obstetrica (GE ViewPoint).

Les caracteristiques demografiques de les pacients, les imatges
ecografiques i les dades dels resultats perinatals es van extreure
de la base de dades.

La longitud cervical d’aquestes gestants s’havia mesurat amb
una ecografia transvaginal, tragant una tinica linia recta des de
'orifici cervical intern fins a l'orifici cervical extern. En el
moment de la mesura, les gestants tenien la bufeta buida i

s’evitava fer una pressié excessiva sobre el coll uteri.

Les imatges desades amb la mesura de la longitud cervical es
van utilitzar per a mesurar I’AUC seguint la técnica descrita per
Sochacki-Wojcicka et al.%

L’AUC és I'angle format pel coll uteri i el segment uteri inferior.
Per mesurar-lo, es va identificar 1’orifici cervical extern i1’ orifici
cervical intern, incloent 'istme, i es va tracar una linia recta
entre ambdds punts. A continuacid, es va tracar una segona
linia paral lela a la part més inferior de la paret uterina anterior,
que anava des de l'orifici cervical intern (incloent l'istme) i
s’estenia fins a abastar idealment 3 cm?0 de la cara anterior de
I'ater. Posteriorment es va mesurar l'angle que formava la

interseccié de les dues linies.
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La variabilitat interobservador en la mesura de 'AUC es va
avaluar en una mostra més petita, de 115 gestants, que
comprenia tots els casos i una mostra aleatoria dels controls.
Quatre obstetres diferents van mesurar '’AUC en aquesta

mostra de pacients.

A més, ’AUC es va mesurar en el primer trimestre en els casos
en qué es disposava d’imatges del cervix via transvaginal del

primer trimestre (31 pacients).

Les dades descriptives demografiques i ecografiques d’ambdos
grups (casos i controls) es van comparar amb les proves t de
Student, khi quadrat o la prova exacta de Fisher, en funcié del
tipus de variable analitzada. L'index de correlaci6 intraclasse es
va utilitzar per comprovar la variabilitat entre els observadors.
Es va fer una analisi de regressi6 lineal per a estudiar la relacié

entre 'AUC i l'edat gestacional.

En totes les proves, es va considerar estadisticament significatiu
un valor P <0,05. Totes les analisis es van fer amb IBM SPSS 22.
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Resultats

Les dones que van parir abans de les 34 setmanes de gestacio
eren similars en edat, index de massa corporal i tabaquisme a
les que van tenir un part a terme. No obstant aixo, en
comparacié amb les dones que van parir a les 37 setmanes o
més, les gestants que van tenir un part prematur eren més
propenses a haver tingut un part prematur en una gestacié

anterior (Taula 3).

TAULA 2. Caracteristiques fetals i resultat perinatal.

Part a terme PPE (< 34 sg)

(n = 241) (n = 34) valor P
Edat gestacional 59 (1 5) 29.9 (+4.2) <0.001
al part, sg
Pes del nounat, g 3305 (+468) 1539 (£662) <0.001
Pef‘:te;l‘t;ef; Pes a3 ) 38 (+29) 0.11
Part per cesaria 25% 35% 0.20

Les variables categoriques s’expressen en percentatge i les variables
continues com a mitjana (+ desviaci6 estandard).

EG, edat gestacional; PPE, part prematur espontani; sg, setmanes de
gestacio.
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TAULA 3. Caracteristiques maternes i dades de 1'ecografia.

Part aterme  PPE (< 34 sg)

(n = 241) (n = 34) valor P
Edat, anys 31.5 (¢6.1) 30.3 (£6.5) 0.31
IMC, kg/m? 249 (+4.4) 24.1 (¢3.5) 0.32
Fumadora 15% 18% 0.71
Antecedent de part 3,5% 259 <0.001
prematur
Bdat gestacionala 595 (41 205 (+13) 099
ecografia, sg
LC, mm 36.8 (£5.6) 35.3 (18.5) 0.18
LC < 25mm 1.3% 9.1% 0.025
AUC, graus 94.5 (£22.7) 105.2 (£21.6) 0.015
AUC >105° 33.7% 48.4% 0.16
su{arg;:%risesa 14% % 043

Les variables categoriques s’expressen en percentatge i les variables
continues com a mitjana (+ desviaci6 estandard).
aNo va ser possible mesurar I’AUC perque la imatge no era adequada.
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No es va poder mesurar I'AUC en 36 de les 275 gestants incloses
a I'estudi (33 del grup control i 3 del grup prematur) ja que la
imatge disponible revisada es va considerar suboptima a causa
de la mala visualitzacié del coll uteri, del segment uteri inferior
o de tots dos. Aixi, finalment, es van prendre mesures de ' AUC

en 31 casos i 208 controls.

L’AUC en el segon trimestre va ser més obert en el grup
prematur (mitjana de 105,16°) en comparacié amb el grup
control (mitjana de 94,53°). Aquesta diferencia va ser

estadisticament significativa (P=0,015).

Controls
94 5°

FIGURA 5. Representaci6 grafica de la diferencia mitjana de I’AUC
en segon trimestre en aquelles gestants que van tenir un PPE (casos)
i aquelles que van tenir un part a terme (controls).
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El coeficient de correlaci6 intraclasse va ser de 0,821 (IC del 95%:
0,74 a 0,97) per a la variabilitat entre les observadores
emmascarades, la qual cosa implica un acord correcte entre les
mesures de I’AUC.
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120+
100+
a0
50

[=]

40

A terme Prematur <3459

FIGURA 6. Distribuci6 de les mesures de I’AUC realitzades per les
diferents observadores en el subgrup de 115 gestants, que
comprenia tots els casos i una mostra aleatoria dels controls.

La Inés i la Teresa eren observadores emmascarades ja que
desconeixien el resultat perinatal de les gestants.
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En comparar la mitjana de I’AUC en el primer i segon trimestre
de les gestants que van donar a llum a terme, es van observar
diferéncies estadisticament significatives (84,2° vs 94,5,

respectivament; P=0,019).

L'analisi de regressi6 lineal de les 31 pacients valorades dues
vegades (al primer i segon trimestre) va suggerir que 1'AUC
augmenta durant la gestacié (R2=0,072; P=0,036) (Figura 7).

160
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140 .__._.—
130 ® o
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— T-':* ooe0
g 100 ‘ . .
g %0 #"’ —] o
< 80 _—
70
60_| e e o®
50 .
40
70 80 90 100 110 120 130 140 150

Edat gestacional (dies)

FIGURA 7. Correlaci6 entre 'edat gestacional i I'angle uterocervical
(AUQ).
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L'ANGLE UTEROCERVICAL COM A PREDICTOR DE RISC DE PART
PREMATUR ESPONTANI

Estudi 2

L'evidencia cientifica que tenim sobre I' AUC com a predictor del
PPE I'han proporcionat estudis retrospectius. Aquests estudis
podrien estar esbiaixats, tant per la seleccio de les pacients incloses,
com per la mesura de ’AUC, que es va dur a terme
retrospectivament sobre imatges de cérvix preses amb anterioritat. A
més, aquelles imatges no es van prendre amb la finalitat de medir
I"'AUC sino la LC.

Per a aquesta rao, el segiient pas necessari en la investigacio de
I"AUC era realitzar un estudi prospectiu, amb imatges dirigides a

medir ’AUC, que inclogués un gran nombre de gestants.
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Objectius

Aquest estudi tenia com a objectiu avaluar la capacitat de’AUC
per predir el part prematur espontani (PPE) abans de les 34 i 37

setmanes de gestacio.

Meétodes

DISSENY DE L'ESTUDI

Aquest és un estudi amb una dnica cohort prospectiva que va
incloure dones embarassades entre 19,0 i 22,6 setmanes de
gestacio que estaven programades per a l’ecografia rutinaria del
segon trimestre a I'Hospital Vall d’'Hebron de Barcelona entre
agost de 2016 i juny de 2017. Totes les dones embarassades de
>18 anys que van assistir al nostre centre per fer aquesta
exploraci6 eren elegibles i van ser convidades a participar-hi.
Els criteris d’exclusi6 eren que la pacient portés un cerclatge o
un pessari en el moment de l'ecografia i els embarassos de
bessons o maltiples. L'AUC ila LC es van mesurar mitjancant
ecografia transvaginal. Les dades de la historia materna i de
I'embaras es van registrar electronicament. Posteriorment es
van recollir les dades del part. Les variables de dades maternes
i de I'embaras recollides van incloure 1’edat, I'index de massa
corporal, el tabaquisme, els antecedents de PPE previ, la cesaria
previa, la conitzacié previa, les tecniques de reproduccié

assistida i edat gestacional el dia de I'ecografia. Les variables

42 | I’ Angle Uterocervical i el Part Prematur



de dades del part van incloure I'edat gestacional al part, el pes
al naixement, el tipus de part (vaginal o cesaria) i el sexe del

nounat.

ADQUISICIO D'IMATGES | MESURES

L’adquisici6 d’imatges es va realitzar amb els segiients
ecografs; un Siemens Acuson Antares Premium Edition, un
Siemens Sonoline Antares, un Samsung Medison v20 i un
Samsung SonoAce X8. Ocasionalment, es va utilitzar un
Samsung WS80A Elite i un GE Voluson E8. Les imatges es van

recollir digitalment en una base de dades GE ViewPoint.

Les mesures van ser realitzades per 8 obstetres del departament
d’ecografia obstetrica del nostre centre. Les imatges es van
obtenir amb una sonda transvaginal amb la pacient estirada en
una posici6é de Fowler baixa, amb un petit coixi col locat sota les
natges per elevar la pelvis. Es va demanar a les dones que
buidessin la bufeta abans de 'ecografia. Durant 1'exploraci6, es
va obtenir un pla sagital del coll de I'tter, sense exercir pressi6
amb el transductor, per identificar els orificis cervicals intern i
extern i el canal cervical. La LC es va mesurar després.s!
Posteriorment, ’AUC es va mesurar de la segiient manera. En
primer lloc, es va tracar una linia recta entre 1'orifici cervical
extern i l'orifici cervical intern, incloent 1'istme (figura 8). En
segon lloc, es va tragar una altra linia, de 3 cm de longitud,

paral lela a la part més baixa de la paret uterina anterior.
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Finalment, es va mesurar 1'angle creat per la intersecci6 de les
dues linies (AUC). En els casos de placenta previa, la segona

linia es va tracar entre la paret uterina i la placenta (figura 8-B).

FIGURA 8. Mesura de I’angle uterocervical en situacions especials.
A. Mesura de I'angle uterocervical quan I'istme no esta desplegat; la imatge
il lustra la longitud cervical (de la X a la Y) i l'istme (de la Y a la Z). La
mesura de 1’angle uterocervical (linies de punts) inclou l'istme.
B. Mesura de l'angle uterocervical en casos de placenta previa.

44 | I’ Angle Uterocervical i el Part Prematur



Es va prestar especial atenci6 per evitar contraccions de l'istme

uteri durant la mesura (Figura 9).

»

D1 22.04mm
D2 31.37mm
Angulo 91.19

D1 25.35mm
D2 30.66mm

FIGURA 9. Mesura de I'angle uterocervical en un tter relaxat (A) i
durant una contraccié uterina baixa (B). Una contracci¢ del segment
uteri pot canviar drasticament la mesura de I’angle uterocervical. Ambdues

imatges corresponen a la mateixa gestant i es van fer amb pocs minuts de
diferéncia.
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MIDA DE LA MOSTRA

La mida de la mostra es va calcular en base a una incidéncia
prevista del 4,5% de PPE!2 abans de les 34 setmanes de gestaci6
en la poblacié d'estudi, i es va calcular per a una diferencia
minima esperada en ' AUC de 10,7° entre grups (gestacions que
acaben abans de les 34 setmanes i gestacions que acaben amb 34
setmanes o més) i una desviaci6 estandard de I’AUC de 22.
Aquests parametres es van obtenir a partir dels resultats de
I'estudi 1.1¢ Per a una potencia del 80% i un nivell de
significacié del 5%, la mostra requerida de gestants era 773.
Durant l'estudi, es va observar una menor incidéncia de PPE en
la poblacié d'estudi, similar a la observada en altres estudis
europeus.1% Després de revisar els resultats perinatals de les
dones que donen a llum al nostre centre durant els mesos abans
de l'inici de l'estudi, es va estimar una incidéncia de PPE d'un
2,4%, abans de les 34 setmanes. Per aquest motiu, la mida de la

mostra es va incrementar a 1413.

ANALISIS ESTADISTIQUES

La prova de Kolmogorov-Smirnov es va utilitzar per avaluar si
les variables continues tenien una distribucié normal o no. Els
resultats es van descriure com a mediana i amplitud
interquartilica per a les variables quantitatives i en freqtiéncies
absolutes i relatives per a variables qualitatives. Per comparar

les dades continues es van utilitzar les proves U de Mann-

46 | L’ Angle Uterocervical i el Part Prematur


https://paperpile.com/c/PISEOU/OXBA
https://paperpile.com/c/PISEOU/oLkz
https://paperpile.com/c/PISEOU/gFLK

Whitney i Kruskal-Wallis; i per comparar les variables
categoriques, la prova exacta de Fisher o la prova de khi

quadrat.

Per avaluar si I'AUC i la LC s’associaven de manera
independent amb el PPE, i per controlar potencials factors de
confusi6 es va aplicar un model de regressio logistica
multivariant (backward stepwise selection, likelihood ratio statistic).
Es van tenir en compte les variables segiients; I'antecedent de
part prematur, la paritat, l'index de massa corporal,
I'antecedent de cesaria previa, l'edat, el tabaquisme, les
tecniques de reproduccié assistida i la conitzaci6). Si el
potencial factor de confusi6 canviava l'estimaci6 del risc un 10%
o més, es considerava prou significatiu i es mantenia en el

model.

La relacié entre 'AUC i la LC i el risc de PPE es va analitzar
mitjancant regressié logistica i es va calcular la probabilitat
estimada de PPE per AUC i LC. Es van obtenir corbes ROC per
I'AUCIi1la LC, i per a un model de regressi6 logistica, que incloia
I'AUC ila LC com a variables predictives, per determinar I'area
sota la corba per a la prediccié del PPE abans de les 37 setmanes
i abans de les 34 setmanes. Es van comparar les arees sota la
corba resultants.1% En base a les corbes ROC es van calcular la
sensibilitat de I’AUC, de la LC i dels models combinats per a
taxes falsos positius fixes del 5%, 10%, i 20% per a la prediccié

del PPE abans de les 37 setmanes i abans de les 34 setmanes.
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Les gestants que van tenir un part prematur indicat
medicament es van excloure de l’analisi de la seglient manera.
Per a la prediccié del PPE abans de 37 setmanes es van excloure
totes les gestants amb un part prematur indicat abans de 37
setmanes. Per a la predicci6 de PPE abans de les 34 setmanes,
només es van excloure les gestants amb un part prematur
indicat abans de les 34 setmanes; i totes les gestants amb un part
>34 setmanes es van mantenir en l'analisi, inclosos els casos de

part prematur indicat a partir de les 34 setmanes.

Es va aplicar un error tipus 1 bilateral del 5% en les proves
estadistiques. Les analisis es van realitzar amb el paquet de
programari estadistic R versi6 3.6.0 i 'SPSS 22.0 (IBM Corp.).

APROVACIO ETICA

Aquest estudi va ser aprovat pel Comite d'Etica de I'Institut de
Recerca Vall d'Hebron, Barcelona (PR (AMI) 238/2016, el 22 de
juliol de 2016) i totes les dones van donar el seu consentiment

informat per escrit (Annex 2).

APLICACIO WEB

Els models predictius obtinguts es van fer accessibles per
Internet mitjangant una aplicacié web. Per a la programacié de
l'aplicacié web es va utilitzar el framework de Bootstrap i les

funcions de calcul de risc es van escriure amb Javascript.
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Resultats

Vuitanta-una de les 1564 dones elegibles es van perdre en el
seguiment, 6 van fer una interrupcié legal de l'embaras i 3 van
presentar una mort fetal intrauterina. En 20 casos, ' AUC no es
va informar i en un cas, no es va poder mesurar. L'analisi final

va incloure 1453 gestacions aniques (Figura 10).

ones programades
per I'ecografia morfoldgica
que compleixen els criteris
d'inclusio
(1828)

'
Excloses (264):

- Portadores de cerclatge (8)

- Portadores de pessari (1)

-
i - Rebutgen participar (225)
- Embaras gemel-lar (30)
)
dones incloses a
I'estudi
(1564)
—

- AUC no informat (20)
"JAucC impossible de mesurar (1)

~

Perdudes en el seguiment (81)
Interrupcio legal de I'embaras (6)
Mort fetal intrauterina (3)

A 4

-

1453
dones
analitzades

FIGURA 10. Gestants incloses i excloses de I'estudi.
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El part prematur abans de les 34 setmanes va tenir lloc en 25
dones (1,7%): 17 (1,2%) van presentar un inici de part espontani
ien8 (0,6%) va ser per indicacié medica. El part prematur abans
de les 37 setmanes es va produir en 95 casos (6,5%), 52 (3,6%)

dels quals eren espontanis i 43 (3,0%) indicats médicament.

El part a terme (237 setmanes) es va produir en 1358 dones
(93,5%). En el grup de dones que van tenir un part a terme, 15
(1,1%) havien rebut tractament per a reduir el risc de part
prematur en algun moment durant el curs del seu embaras.
Algunes dones asimptomatiques van rebre tractament
profilactic després de detectar un cervix curt durant I'ecografia
de segon trimestre (taula 5). Aquestes dones asimptomatiques
van ser tractades amb pessari o cerclatge. Cap d'elles va ser

tractada amb progesterona.

Les caracteristiques maternes i les mesures ecografiques es
mostren a la taula 4 i 5 respectivament, i els resultats perinatals

a la taula 6.
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TAULA 4. Caracteristiques maternes

Part aterme PPE=>34a
(=37 sg) <37 sg
(n =1358) (n =35)

PPE<34sg  Valor
(n=17) Pa

325 (284-  33.5(27.8-

Edat,anys 50 39.2)

331(30-37.2)  0.344

242 (21.6- 244 (204- 227 (203

2
IMC kg/m* o7 27.1) 28.6)

0.767

Fumadora 170 (125%) 7 (20.0%) 2 (11.8%) 0.416

Antecedent

o PPE 53(3.9%) 5 (14.3%) 1(5.9%) 0.01

Antecedent

de cesaria 168 (12.4%) 4 (11.4%) 0(0%) 0.298

Tecniques

o RPA 67 (4.9%) 4 (11.4%) 1(5.9%) 0.203

Antecedent
de 12 (0.9%) 1(2.9%) 0 (0%) 0.446
conitzacio

Les variables categoriques s’informen com a percentatge (valor absolut) i les
variables continues com a mediana (amplitud interquartilica).

aLes variables continues es van comparar amb la prova de Kruskal-Wallis.
Les variables categoriques es van comparar amb la prova de khi quadrat.

IMC, Index de massa corporal; PPE, Part prematur espontani; RPA,
Reproduccié6 assistida; sg, setmanes de gestaci6.
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TAULA 5. Caracteristiques ecografiques i tractament profilactic

Part a terme PPE 234 a <37

(=37 sg) sg PI;E : i‘;)sg valor P2
(n = 1358) (n =35)
20.4 (20- 204 (201-  20.7 (20.4-

EG eco, sg 20.9) 20.7) 21.4) 0.064

LC,mm 36 (33-40) 35(32-39)  32(28-38)  0.011

LC=<

. 13 (1.0%) 0 (0%) 3(17.6%)  <0.001
AUC, 113 (101-
graue 101 (84121) 109 (82-123) 140) 0.041

AUC>95° 810 (59.6%) 24 (68.6%) 14 (824%)  0.097

AUC>

050 606 (44.6%) 21 (60%) 12 (70.6%)  0.021

Tractament profilactic després de detectar un cervix curt:

Pessari 10 (0.7%) 0 (0%) 0(0%) 0.825

Cerclatge 0(0%) 0 (0%) 2 (11.8%) <0.001

Les variables categoriques s’informen com a percentatge (valor absolut) i
les variables continues com a mediana (amplitud interquartilica).

aLes variables continues es van comparar amb la prova de Kruskal-Wallis.
Les variables categoriques es van comparar amb la prova de khi quadrat.

AUC, Angle uterocervical; EG eco, Edat gestacional el dia de I'ecografia;
LC, Longitud cervical; PPE, Part prematur espontani; sg, setmanes de
gestacio
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TAULA 6. Resultats perinatals

> <
Part a terme PPE =34 a <37 PPE < 34 sg Valor

(=37 sg) sg _ )
(n = 1358) (n =35) (n=17) P
EGpart,  39.6 (38.7- 29.1 (25.5-
> s0n 4437 T0 <0.001

Pes al 3315 (3015- 2820 (2456- 1720 (1040-

néixer, g 3610) 3103) 2075) <0.001
Partper 554 239%)  2(5.7%) 4(235%)  0.043
cesaria
Sexe
fetal 659 (485%)  13(37.1%)  7(@412%) 0346
femeni

Les variables categoriques s’informen com a percentatge (valor absolut) i les
variables continues com a mediana (amplitud interquartilica).

*Les variables continues es van comparar amb la prova de Kruskal-Wallis.
Les variables categoriques es van comparar amb la prova de khi quadrat.

EG part, Edat gestacional el dia del part; PPE, Part prematur espontani; sg,
setmanes de gestaci6.

La mediana de I’AUC en el segon trimestre va ser de 113°
(amplitud interquartilica, AIQ 101-139.7) en les gestants que
van tenir un PPE <34 setmanes, i 101.3° (AIQ 84-121) en les que
van tenir un part 234 setmanes. La mediana de la LC va ser de

32 mm (AIQ 28-38) en els parts prematurs espontanis <34
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setmanes i 36 mm (AIQ 33-40) en el grup que va donar a llum
>34 setmanes (P = 0.009).

La mediana de ’AUC va ser de 111° (AIQ 85.6-132) en els parts
prematurs espontanis <37 setmanes i 101° (AIQ 84-121.3) en els
parts 237 setmanes (P = 0.038). La mediana de la LC va ser de
34 mm (AIQ 31.3-38) en parts prematurs espontanis abans de
les 37 setmanes i 36 mm (AIQ 33-40) en el grup que va donar a
llum =37 setmanes (P = 0.007).

Es va trobar una associaci6 entre I'AUC i el PPE. Per predir el
PPE abans de les 34 setmanes, l'area sota la corba per a 'AUC
va ser de 0,67 (95% IC 0,54-0,79) i 0,58 (95% IC 0,50-0,67) per a

la predicci6 del PPE abans de les 37 setmanes.

L'area sota la corba per a la LC va ser de 0,69 (95% IC 0.54-0,83)
per predir el PPE abans de les 34 setmanes i 0,61 (95% IC 0,53-
0,69) per predir PPE abans de les 37 setmanes.

Es van estudiar models predictius combinats. El millor model
per predir el PPE abans de les 34 setmanes el va proporcionar
una combinaci6 de I'AUC i la LC (area sota la corba 0,72; 95%
CI 0.58-0,86):

odds

Probabilitat =
(0odds+1)

0dds = exp(y)

y = —0.67541 + [0.02037 x AUC] — [0.17450 x LC]
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FIGURA 11. Corba ROC. Predicci6 del PPE abans de les 34

setmanes. Linia negra: model combinat. Linia blava: angle uterocervical.
Linia taronja: longitud cervical

El millor model per predir el PPE abans de les 37 setmanes el va
proporcionar la combinaci6é de 'AUC, la LC i 'antecedent de
PPE previ (area sota la corba 0,64; IC del 95%, 0,55-0,72):

y = —1.25125 + [0.01013 x AUC] — [0.08877 X LC]

+[1.08153 (si PPE previ)]
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FIGURA 12. Corba ROC. Predicci6 del PPE abans de les 37
setmanes. Linia negra: model combinat. Linia blava: angle uterocervical.
Linia taronja: longitud cervical. Linia verda: antecedent de PPE.

Les diferéncies trobades entre les arees sota la corba de I’AUC,
la LC i els models combinats no van ser estadisticament
significatives. Les corbes ROC per a I'AUC, la LC, els
antecedents de PPE i els models predictius combinats es
mostren a les Figures 11 i 12. Les taxes de deteccié de PPE en

diferents taxes fixes de falsos positius es donen a les taules 71 8.
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TAULA 7. Taxa de detecci6 del PPE abans de les 34 setmanes d’acord
a diferents taxes fixes de falsos positius.

Falsos positius Falsos positius Falsos positius

5% 10% 20%
AUC 5.9% 23.5% 47.1%
LC 25% 32% 46%
Model 34sg o o o
(AUC + LC) 35.3% 41.2% 58.8%

TAULA 8. Taxa de deteccié del PPE abans de les 37 setmanes d’acord
a diferents taxes fixes de falsos positius.

Falsos positius Falsos positius Falsos positius

5% 10% 20%
AUC 5.8% 18.0% 28.8%
LC 13% 19% 32%
PPE previ 12.5% 17% 26%
Model 37sg
(AUC+LC+ 15.4% 30.8% 36.5%
PPE previ)
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Es va crear una calculadora en linia per facilitar la consulta dels
models de prediccié

(https:/ /www.medfetal.org/ca/calculadores-recerca/). El

front end de l'aplicacié es mostra a la pagina 62, i el codi

principal del back end, a la pagina 63.

Les taules 9 i 10 mostren una comparativa del rendiment de les
diferents mesures i punts de tall per a la prediccié del PPE abans

de les 34 i 37 setmanes, respectivament.

TAULA 9. Comparativa del rendiment de les diferents mesures i
punts de tall per a la prediccié del PPE abans de les 34 setmanes.

Taxa de Falsos

.. ops VPP VPN RV+ RV-
deteccié6 positius

UCA>138° 350 10%  28%  99% 235 085

UCA>105° 7069 45% 18%  994% 157 054

UCA>95°  gr49 59.9%  1.6%  995% 138 0.44

CL<25mm  q779 1% 17.7%  99%  17.7 0.83

CL<30mm 5949 7.9% 43%  991% 372 0.77

Model
(UCA + 41.2% 10% 4.7% 99.2% 412 0.65
CL)

RV-, ra6 de versemblanca negativa; RV+, raé de versemblanca positiva;
VPN, valor predictiu negatiu; VPP, valor predictiu positiu.
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TAULA 10. Comparativa del rendiment de les diferents mesures i
punts de tall per a la prediccié del PPE abans de les 37 setmanes.

Taxa de Falsos

. ore VPP VPN RV+ RV-
deteccié  positius

UCA >138° 18% 10% 6.4%  96.6% 1.8 0.91

UCA >105° 63.5% 44.6% 52% 975% 142  0.66

UCA > 95° 73.1% 59.6% 45% 975% 123  0.67

CL <25mm 5.8% 1% 18.8% 96.5% 5.8 0.95

CL<30mm 17.3% 7.7% 8% 96.7% 225 090

Model
(UCA +CL
+ PPE
previ)

30.8% 10% 10.6% 971% 3.08  0.77

RV-, ra6 de versemblanca negativa; RV+, raé de versemblanca positiva;
VPN, valor predictiu negatiu; VPP, valor predictiu positiu.

Es va fer una analisi secundaria excloent totes les dones amb un
coll uteri curt <25 mm. Per predir el PPE <34 setmanes, I'area
sota la corba de 'AUC va ser de 0,63 (IC del 95%: 0,49-0,77); i
0,57 (IC del 95%: 0,49-0,65) per predir el PPE <37 setmanes. El
model de prediccié6 combinat de PPE <34 setmanes tenia una
area sota la corba de 0,67 (IC del 95% 0,51-0,82) i el model de
prediccié de PPE <37 setmanes tenia una area sota la corba de
0,62 (IC del 95% 0,53-0,70).
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Es van trobar correlacions entre 1'AUC i determinades
caracteristiques maternes. Un AUC més obert es correlaciona
amb una LC més llarga (correlaci6 Spearman 0,10; P <0,001),
Figura 13. Les dones nul lipares tenen un AUC més tancat (97°)
en comparacié amb les dones que ja han tingut un fill (106°; P
<0,001). Les dones amb obesitat (index de massa corporal =30
kg/m?) tenen un AUC més obert (110°) en comparacié amb les
que no tenen obesitat (100,7°; P <0,001), Figura 14. Les dones
amb antecedents de cesaria tenen un AUC més obert (113,5°) en
comparacié amb les que no tenen aquest antecedent (100 °; P
<0,001), Figura 15.

2001 P<0.001 FIGURA 13. Relacio
_ - entre I'AUC i la

T longitud cervical. En
1507 T les gestants amb un
cérvix normal hi ha una
correlacié positiva

1007 H E entre LC i AUC. No
obstant, en les gestants

amb un cérvix curt,
50 - - s’observa el contrari.

AUC (°)

<20 20-25 25.30 30-35 35.40 >40

Longitud cervical (mm)

Els efectes d'aquestes covariables es van avaluar en l'analisi de
regressié logistica multivariant; no obstant aixd, no van
proporcionar una contribucié significativa a la prediccié del
PPE.
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550 - R? cubic=0.026 B

P<0.001 FIGURA 14. Relaci6
200 4 B entre I’AUC i I'index
’ de massa corporal.
150 A

100 A

AUC (°)

50 A

10 20 30 40 50

index de massa corporal (kg/m?)

200 P<0.001
__ —_ FIGURA 15. Relaci6
150 entre I'AUC i
I’antecedent de
= - cesaria.
O 100 .
=)
<
50 —
No Si
O J

Cesaria anterior

La mesura de 'AUC es va realitzar amb poques dificultats;
només en un cas no es va poder mesurar a causa d'un gran
fibroma cervical. La distribuci6 de la variable de ’AUC va ser
la mateixa entre les diferents investigadores (Kruskal-Wallis, P
= .567).
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Aplicacié web

&« c @ medfetal.org/ca/calculadores-recerca/ r

Spontaneous preterm birth prediction

Spontaneous preterm birth

prediction

Uterocervical angle:
Cervical length:

Prior spontaneous preterm
birth:

Risk of sPTE under 34 weeks:

Risk of sPTB under 37 weeks:

References

102

27
O Yes ® No

Calculate

False positive rate: 5% False positive rate: 10%
High risk High risk
Low risk High risk

1. Farras Llobet, A. et al. Prospective evaluation of the uterocervical angle as a predictor of
spontaneous preterm birth. Acta Obstet. Gynecol. Scand. 99, 1511-1518 (2020).

This is a research-only calculator. This tool is not validated for clinical practice. None of the parties involved in the

development of this software will be respensible of the consequences of possible errors and / or malfunctions of it; nor

of the consequences derived from its use. Every result must be verified by a trained healthcare professional.

Research Calculators, 2019-2021. Dr. Alba Farras Llobet.
Wall d'Hebron Barcelona Hospital Campus.
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function calcRisc({) {
var logitp34 = 8;
var odds34 = 8;
var p34 = 8;
var logitp37 =
var odds37 = @8;
var p37 = 8;
var preterm = @;

a;

if (document.getElementById( yes').checked) {
preterm = 1;

} else {
preterm = @;

}
logitp34 = ((document.getElementById( 'uca’).value) *
(6.8208369)) - ((document.getElementById( ' cl').value) *
(8.17449974)) - ©.67541839;
odds34 = Math.pow(Math.E, logitp34);
p34 = odds34 / (odds34 + 1};
if (p34 > 8.8236123) {
document.getElementById( risc34").value = "High risk";
} else {
document.getElementById( ' ' risc34").value = "Low risk”;
b
if (p34 » 8.8314684) {
document.getElementById( ' ' risc34-5").value = "High risk”;
} else {
document.getElementById( ' risc34-5").value = "Low risk";
T
logitp37 = ((document.getElementById( 'uca’).value) *
(0.91813293)) - ((document.getElementById( 'cl’).value) *
(8.88876596)) + ((preterm) * (1.88152824)) - 1.25124981;
odds37 = Math.pow(Math.E, logitp37);
p37 = odds37 / (odds37 + 1);
if (p37 » @.85834) {
document.getElementById( ' risc37").value = "High risk";
} else {
document.getElementById( ' ' risc37").value = "Low risk™;
¥
if (p37 > 8.8736353) {
document.getElementById( risc37-5").value = "High risk";
} else {
document.getElementById( ' risc37-5").value = "Low risk";
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L'ANGLE UTEROCERVICAL COM A PREDICTOR DE RISC DE PART
PREMATUR ESPONTANI

Estudi 3

Durant la realitzacié de I’Estudi 2 vam realitzar moltes observacions
de cérvix i vam adquirir una gran experiéncia en la mesura de
I'AUC. A la nostra practica clinica, de rutina fem l'ecografia
transvaginal per a valorar el cervix al principi de I'exploracid, pero
en algunes ocasions també repetim I'ecografia al final de I’exploracio
per a revalorar la LC i la insercid de la placenta si la primera
ecografia ha generat dubtes. En aquestes situacions, cridava l'atencio
que en determinades pacients I’AUC presentava diferéncies molt

marcades entre la primera i la segona exploracio. Per que?

La nostra hipotesi era que les contraccions del segment uteri
modificaven I’AUC, pero no teniem dades objectives per a demostrar-

ho. Per aquest motiu vam plantejar I’Estudi 3.
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Objectius

L'objectiu d'aquest estudi era avaluar I'efecte de les contraccions

del segment uteri inferior sobre I’AUC ila LC.

Métodes

DISSENY DE L'ESTUDI

Es tractava d'un estudi prospectiu, observacional i d"una sola
cohort. La poblacié de I'estudi va incloure gestants que estaven
programades per a la ecografia rutinaria del segon trimestre a
I"'Hospital Universitari Vall d’'Hebron, Barcelona, entre octubre
i desembre de 2020.

Criteris d’inclusio:
e Edat materna igual o major de 18 anys.

e (ita per a ecografia morfologica al nostre centre

e Edat gestacional entre 19,0 i 22,6 setmanes

Criteris d’exclusio:

e Portadora de cerclatge o pessari cervical.

e Gestaci6 de bessons o maltiple.

L'AUC i la LC es van mesurar en dos moments diferents dins
de la mateixa visita. Es va demanar a les dones que buidessin la

bufeta abans de l'ecografia. Durant l'exploracid, les gestants
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estaven estirades en una posicié de Fowler baixa i se’ls va
col locar un petit coixi sota les natges per elevar la pelvis. Per

realitzar les mesures es va utilitzar una sonda transvaginal.

Es va obtenir una visi6 sagital del cervix sense exercir pressi6
amb el transductor per identificar els orificis cervicals intern i
extern i el canal endocervical. A continuacid, es va mesurar la
LC, com una linia recta, entre 1'orifici cervical extern i I'orifici
cervical intern. Es va tenir cura d’evitar incloure l'istme a la
mesura de la LC.81 Posteriorment, es va delimitar I'AUC de la
seglient manera: en primer lloc, es va tracar una linia recta entre
Iorifici cervical extern i I'orifici cervical intern, aquesta vegada
incloent l'istme i, en segon lloc, es va tragar una altra linia, de 3
cm de longitud, paral lela a la part més baixa de la paret uterina
anterior (Figures 16, 17, 18).

Després de realitzar la primera ecografia transvaginal, es va
posar en marxa un compte enrere virtual de 20 minuts de
durada. Durant aquest interval de temps, es va realitzar
I'exploracié morfologica rutinaria del fetus mitjancant ecografia
transabdominal. Les dones van estirar les cames, pero el seu cos
es va mantenir en la mateixa posici6 i no es va retirar el coixi.
Una vegada el compte enrere va haver arribat a zero, es va
repetir l'exploraci6 ecografica transvaginal. Les dues
exploracions vaginals van ser realitzades per la mateixa

obstetra.
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Durant les exploracions també es
va valorar la placenta, com és
habitual a la nostra practica
clinica. Es va mesurar Ila
distancia entre l'orifici cervical
intern (incloent l'istme) i la
placenta, si era visible. Quan
aquesta distancia era inferior a
20 mm, se sospitava placenta
baixa. Quan la imatge era
compatible amb placenta baixa o
placenta previa en les dues
ecografies, s'establia el
diagnostic i es programava a la
pacient per a una ecografia
transvaginal de seguiment en el
tercer trimestre. Si només una de
les imatges era compatible amb
una placenta baixa, es
descartava el diagnostic i
aquesta imatge es considerava
un fals positiu o una pseudo

placenta baixa.

Les mesures van ser realitzades
per quatre obstetres ecografistes
molt experimentades en

ecografia de cervix. L’adquisicié
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Ecografia 1

Mesura de I'AUCi la LC
mitjancant ecografia
transvaginal.

20 minuts

Temps d'espera minim
de 20 minuts, durant el
qual es realitza
I'ecografia abdominal
per a valoracié
morfologica fetal.

Ecografia 2

Mesura de 'AUC i la LC
mitjancant ecografia
transvaginal.



d’imatges es va realitzar amb quatre ecografs diferents: un GE
Voluson S10 Expert, un Samsung Medison HS70, un Siemens
Sonoline Antares i un Siemens Acuson Antares Premium
Edition. Les imatges es van recollir digitalment en una base de
dades de GE ViewPoint. També s’hi van registrar dades de la

histdria materna i de ’embaras.

Les obstetres eren cegues al valor numeric de I’AUC, pero no al
valor de la LC. El valor numeric de 'AUC es va obtenir
posteriorment mitjangant el programari GE Viewpoint,
mesurant ’angle d’intersecci6 de les dues linies tracades durant
I'ecografia. En aquell moment també es va mesurar el gruix del
segment uteri inferior (SUI), com a marcador indirecte de
contraccié miometrial. La mesura es va realitzar a la part més
prima del miometri (la part hipoecogenica excloent la paret de
la bufeta)'0” dins de la zona delimitada per la linia de 3 cm que
s’havia tragat paral lela a la part més baixa de la paret uterina

anterior.

Els canvis de gruix del SUI es van utilitzar per a valorar de
manera objectiva les contraccions del SUI. Aquest plantejament
es basa en estudis previs que han demostrat que és possible
estimar l'activitat muscular mesurant els canvis en el gruix

muscular al llarg del temps.108109

Estudi 3 - Objectius i Metodes | 69


https://paperpile.com/c/PISEOU/H2IzM
https://paperpile.com/c/PISEOU/6EhB+ebc0

\\\
RN
SUI: 17.6mm

LC: 37.4mm
AUC: 100°

SUI: 3.68mm
LC:  36.3mm
AUC: 590

FIGURA 16. Parells de mesures en els qual s’observa una contracci6
significativa del SUL
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SUI: 8.62mm
LC:  39.1mm
AUE: 113°

SUI: 2.69mm
LC: ~ 30.0mm
AUGC: 123°

FIGURA 17. SUI contret i relaxat en una gestant amb una cesaria
previa. Les fletxes apunten a la cicatriu de la cesaria.
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SUL: 14.4mm
LC: 42.3mm
AUC: 81°

SUl: 7.58mm
LC: 33:5mih
AUC: 81°

FIGURA 18. SUI contret i relaxat en una gestant amb una pseudo
placenta baixa (C). Els asteriscs mostren el limit més baix de la placenta.
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ANALISIS ESTADISTIQUES

La prova de Kolmogorov-Smirnov es va utilitzar per avaluar si
les variables continues tenien una distribucié normal o no. Els
resultats es van descriure com a mediana i amplitud
interquartilica per a les variables continues i en freqtiencies

absolutes i relatives per a les variables categoriques.

Per a les comparacions entre el primer i el segon conjunt de
mesures, les dades continues es van comparar amb la prova de
Wilcoxon de mostres aparellades i les dades categoriques amb
la prova de McNemar. La diferéncia entre la primera i la segona
mesura de SUI, LC i AUC es va calcular com la segona mesura
menys la primera mesura. La correlaci6 entre els canvis de gruix
del SUI i l'edat gestacional a l'ecografia es va analitzar
mitjancant el coeficient de correlaci6 de Spearman. Es va
realitzar una analisi de regressi6 lineal i curvilinia per
investigar l'associacié potencial entre canvis de gruix del SUI i
els canvis de LCi AUC.

Es va aplicar un error bilateral de tipus I del 5% a totes les
proves estadistiques. Totes les analisis estadistiques es van

realitzar mitjancant el programari SPSS 23.0 (IBM Corporation).

APROVACIO ETICA

Aquest estudi va ser aprovat pel Comité d'Etica del Vall
d'Hebron Institut de Recerca (VHIR), Barcelona, 111 de
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desembre de 2020, com a una addenda del projecte PR (AMI)
238/2016, aprovat el 22 de juliol de 2016. Totes les gestants van

donar el seu consentiment informat per escrit (Annex 2).
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Resultats

Es van realitzar dos conjunts de mesures en 102 gestacions
Uniques amb un interval mitja de 24 minuts (amplitud

interquartilica: 23-25) entre ambdds conjunts de mesures.

Cada conjunt de mesures es va classificar de nou segons el gruix
del SULI. A cada pacient se li van prendre un conjunt de mesures
quan el SUI estava més contret, SUI gruixut i un conjunt de

mesures quan el SUI estava més relaxat, SUI prim (Taula 12).
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TAULA 11. Comparaci6 entre la primera i la segona ecografies.

Primera Segona e .
ecografia ecografia valor D1ferenc1ab
(n=102) (n=102) P aparellada
Gruix del SUI, 4.90 4.87 0.030 -0.23
mm (4.12-7.75) (4.04-6.50) (-2.19 a +0.75)
Gruix del SUI o o
>10mm 16% (16) 6% (6) 0.031
99 108 +0.5
AUC graus g5 151y 90-1220 M| (83a+160)
34.9 35.2 +1.0
LC, mm (312-387) (320-397) %928 | (16a+36)
LC incloent 354 36.5 0.941 +0.1
l'istme, mm  (31.4-419) (325-41.3) (-3.1a+2.9)
Imatge de 8.8% (9) 8.8% (9) 1
placenta
préevia o baixa
Pseudoc 3.9% (4) 3.9% (4) 1
placenta baixa

Les variables categoriques s’informen com a percentatge (valor absolut) i
les variables continues com a mediana (amplitud interquartilica).

aLes variables continues es van comparar amb la prova de Wilcoxon. Les
variables categoriques es van comparar amb la prova de McNemar.
bDistribucié de les diferencies aparellades de la primera a la segona
ecografia.

cLa imatge compatible amb placenta prévia o baixa només s'objectivava en
una de les dues ecografies.

LG, longitud cervical; SUI segment uteri inferior; AUC, angle uterocervical
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TAULA 12. Comparaci6 entre les mesures realitzades quan el SUI era

més gruixut i les mesures realitzades quan el SUI era més prim.

SUI gruixut SUI prim valor
(n=101) (n=101) Pa
Gruix delSUL 507 (4146.862) 444 (371-5.64)  <0.001
mm
Gruix del SUI 2 0 0
o 20% (20) 2% (2) <0.001
AUC, graus 102 (90-124) 103 (88-121) 0.771
LC, mm 353 (31.7-39.6)  34.6(309-38.6)  0.163
lL,.C incloent 5,5 3)3431) 351 (313-394)  0.002
istme, mm
Imatge de
placenta prévia 12.7% (13) 4.9% (5) 0.008
o baixa
b
Pseudo 7.8% (8) 0% (0) 0.008

placenta baixa

Les variables categoriques s'informen com a percentatge (valor absolut) i

les variables continues com a mediana (amplitud interquartilica).

aLes variables continues es van comparar amb la prova de Wilcoxon. Les

variables categoriques es van comparar amb la prova de McNemar.

bLa imatge compatible amb placenta prévia o baixa només s'objectivava en
una de les dues ecografies.
LG, longitud cervical; SUI, segment uteri inferior; AUC, angle uterocervical
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GRUIX DEL SEGMENT UTERI INFERIOR

La mediana del SUI va ser més gruixuda en la primera ecografia
i el gruix del SUI va ser superior a 10 mm en el 16% de les dones
en la primera ecografia (Taula 11). En el 94% d’aquests casos es
va observar una reduccié del gruix del SUI en la segona
ecografia. La distribucié dels canvis de gruix del SUI va ser
esbiaixada i es va observar que la majoria de les gestants
presentaven una reduccié del gruix del SUI de la primera a la

segona ecografia (Figura 19).

40

304

209

Freqiiéncia

1l m

-20,00 15,00 10,00 5,00 00 500

Canvis en el gruix del SUl (mm)

FIGURA 19. Histograma de freqtiéncies dels canvis en el gruix del
segment uteri inferior (SUI).
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Es va observar una relaci6 inversa entre el gruix mitja del SUI i
I'edat gestacional a l'ecografia (coeficient de correlaci6 de
Spearman -0,221; P = 0,025). La diferéncia absoluta entre
ambdues mesures de gruix del SUI va disminuir amb I'edat
gestacional (coeficient de correlaci6 de Spearman -0.207; P =
0,036).

25,00

20,00

15,00 o

Gruix mitja del segment uteri inferior, mm

([N}

| | T T |
19,00 20,00 21,00 22,00 23,00

Edat gestacional el dia de I'ecografia, sg

FIGURA 20. Correlacié entre el gruix mitja del segment uteri
inferior (SUI) i I’edat gestacional el dia de l'ecografia.
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LONGITUD CERVICAL

La mediana de la LC va ser més curta en la primera ecografia
(Taula 11). No es van trobar diferencies en la LC verdadera
(excloent 1'istme) en comparar les mesures preses quan el SUI
era més gruixut amb les mesures preses quan el SUI era més
prim (Taula 12). La mediana de la LC incloent I'istme no va ser
diferent al comparar ambdues ecografies (Taula 11). No obstant
aixo, en les mesures preses quan el SUI era més gruixut, la LC
incloent I'istme era més llarga en comparacié amb quan el SUI

era més prim (Taula 12).

Es varealitzar una regressio lineal simple per investigar com els
canvis en el gruix del SUI poden afectar la LC quan s’inclou
I'istme a la mesura. El predictor va ser la diferencia entre
ambdues mesures de gruix del SUI i el resultat va ser la
diferencia entre ambdues mesures de LC, incloent l'istme (R2 =
0,358; B = 0,909; SE = 0,122; P <0,001). Per cada augment d'un
mil limetre de gruix del SUI, la LC (incloent listme) va

augmentar 0,909 mm (Figura 21).
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30,00

20,00

10,004

00

10,00

Canvis en la LC incloent l'istme (mm)

-20,004

-30,00 T T T T T
-20,00 -15,00 -10,00 -5,00 00 5,00

Canvis en el gruix del SUI (mm)

FIGURA 21. Correlaci6 entre els canvis en la longitud cervical (LC),
inclos I'istme, i els canvis en el gruix del segment uteri inferior (SUI).

Es va realitzar una regressié quadratica per investigar com els
canvis en el gruix del SUI poden afectar la LC verdadera. El
predictor va ser la diferéncia entre les dues mesures de gruix
del SUI i el resultat va ser la diferéncia entre ambdues mesures
de LC, excloent l'istme (R2 = 0,077; 1 = 0,575, p2 = 0,038; P =
0,018) (Figura 22). En general, un augment del gruix del SUI

estava associat a un augment de la LC. No obstant aixo, en casos
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extrems, quan el gruix del SUI disminuia més de 8 mm,

s’observava el contrari.

15,009

10,00 o o

£
E
)
|
i
c
W
"
>
c
o -5,00 o ° o
o] ' o o Q
o
Co
-10,004 &
-15,00 T T T T T
20,00 15,00 10,00 500 0o 5,00

Canvis en el gruix del SUIl (mm)

FIGURA 22. Regressio quadratica entre els canvis en la longitud
cervical (LC) i els canvis en el gruix del segment uteri inferior (SUI).
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ANGLE UTEROCERVICAL

No es van trobar diferencies significatives entre la primera i la
segona mesura de ’AUC. No es van trobar diferencies en ' AUC
en comparar la mesura presa quan el SUI era més gruixut amb
la mesura presa quan el SUI era més prim. Es va realitzar una
regressié quadratica per investigar com els canvis en el gruix
del SUI poden afectar 'AUC. El predictor va ser la diferéncia
entre les dues mesures de gruix del SUI i el resultat va ser la
diferencia entre les dues mesures de I’AUC. Els resultats no van
mostrar una associaci6 significativa (Rz = 0,043; p1 = 2,29, p2 =
0,13; P = 0,115), Figura 23.

FIGURA 23
Regressi6
quadratica (no
o o significativa)
50,00 entre els canvis
en I'angle
uterocervical
(AUC) i els
canvis en el
gruix del
segment uteri
50,007 inferior (SUI).

100,00

Canvis I'AUC (graus)

-100,00 T T T T T
-20,00 415,00 10,00 500 0o 500

Canvis en el gruix del SUI (mm)
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PLACENTA PREVIA

En 13 dones es va observar una imatge compatible amb placenta
previa o placenta baixa. En 8 casos la imatge va ser transitoria i
es van considerar un fals positiu. Es va establir el diagnostic de
placenta baixa o placenta previa en 5 gestants, en que la imatge
compatible amb placenta baixa o previa va estar present en les
dues ecografies. No obstant aix0, els cinc diagnostics es van
descartar en exploracions posteriors, excepte en una gestant que
va tenir un part previable a les 22,6 setmanes a causa d'una
corioamnionitis. Aquesta gestant tenia una placenta baixa en el
moment del part i va donar a llum per via vaginal sense més

complicacions.

La proporcié de gestants que van presentar una imatge
ecografica compatible amb placenta previa o baixa va ser la
mateixa en la primera ecografia que en la segona (Taula 11).
Totes les imatges de pseudo placenta baixa es van observar
quan el SUI era més gruixut (Taula 12). No obstant aixo, no es
van trobar diferencies en el gruix del SUI entre les imatges amb
una pseudo placenta baixa, 9.81 mm [AIQ 5.06-14.13] i les
imatges amb una placenta prévia o placenta baixa amb un
diagnostic establert, 8.13 mm [AIQ 6.30-12.23] (P = 0.762). Si que
hi va haver diferéncies entre el gruix del SUI de les imatges amb
placenta alta, 4.83 [AIQ 3.99 - 6.51] i les imatges compatibles
amb placenta previa o baixa, sigui un fals positiu o no (Figura
24). Un 75% de les imatges de pseudo placenta baixa presenten

un gruix del SUI superior a 5 mm.
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FIGURA 24. Distribuci6 del gruix del SUI segons la localitzaci6 de
la placenta.

El gruix del SUI té capacitat de predir el risc de presentar una
imatge compatible amb placenta previa o baixa (ja sigui una
falsa imatge o no), amb una area sota la corba de 0.774 (IC 95%
0.655 - 0.893), Figura 25. No obstant, el gruix del SUI no ens
ajuda a distingir les imatges de pseudo placenta baixa de les

imatges catalogades com a placenta baixa o previa verdadera.
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FIGURA 25. Corba ROC. Predicci6 de risc de presentar una imatge
compatible amb placenta baixa (ja sigui una falsa imatge o no).
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L'ANGLE UTEROCERVICAL COM A PREDICTOR DE RISC DE PART
PREMATUR ESPONTANI

Discussio

Troballes principals

Els resultats de I'estudi 1 suggereixen que les gestants amb un
AUC més obert en el segon trimestre de I'embaras tenen un
major risc de PPE i que la mesura de 'AUC és una tecnica

reproduible.

L’estudi 2 confirma que un AUC més obert esta relacionat amb
un major risc de part prematur. No obstant, la mesura de ' AUC
no va ser millor que la de la LC per a predir el part prematur en
la nostra cohort. El millor model per predir el PPE abans de les
34 setmanes el va proporcionar una combinacié de 'AUC i LG;
i el millor model per predir el PPE abans de les 37 setmanes
inclofa I'AUC, la LC i la historia de PPE anterior. No obstant
aixo, a nivell clinic ni '"AUC ni els models combinats,
representen una millora respecte a la LC per al cribratge
universal del PPE.
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Els resultats de l'estudi 3 demostren que les contraccions
asimptomatiques del SUI, detectades com a canvis en el gruix
del SUI, s’associen a canvis de LC, especialment quan s’inclou
'istme en la mesura de LC. Aquest estudi també mostra que les
contraccions del SUI no modifiquen de manera significativa
I’AUC.

Troballes secundaries

L’estudi 1 proporciona evidencies que ' AUC augmenta durant

la gestacid, del primer al segon trimestre.

L'estudi 2 confirma que hi ha diverses caracteristiques
maternes que influeixen en I’AUC. L’antecedent de cesaria i
I'index de massa corporal de la gestant es correlacionen amb un
AUC més obert.

Enlestudi 3 s’ha observat que quan el gruix del SUI és superior
a 10mm, la majoria de dones presenten una reduccié del gruix
del SUI en una segona exploraci6. També hem obtingut
evidencies de que la probabilitat de presentar una contraccié
del SUI es veu afectada per factors externs a I'tter, i que les
contraccions del SUI disminueixen amb 1'edat gestacional. I
també, que les contraccions del SUI poden suposar un pitfall el
diagnostic de la placenta prévia o baixa. Davant la sospita
ecografica de placenta previa o baixa, la repetici6 de I'ecografia
transvaginal passats uns minuts permet descartar el diagnostic

en la majoria de casos.
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Comparativa amb altres estudis

ANGLE UTEROCERVICAL | PART PREMATUR

Els primers estudis que van estudiar la mesura de ' AUC com a
predictor del PPE van ser retrospectius. Sochacki-Wojcicka et
al.% va realitzar un estudi de casos i controls on va mesurar
I’AUC a 1r i 2n trimestre d’embaras en 30 prematurs i 190 parts
a terme, i va estimar que '’AUC en segon trimestre tenia una
taxa de deteccié de PPE <34 setmanes del 66,7% amb una taxa

de falsos positius del 10%.

Dziadosz et al.192 va mesurar I’ AUC en una cohort retrospectiva
de 972 gestants on el punt de tall de AUC >105° detectava el
81% dels PPE <34 setmanes amb una taxa falsos positius del
35%.

Sepulveda-Martinez et al.10 va realitzar un estudi de casos (93)
i controls (225) i va trobar un model que, combinant
caracteristiques maternes, LC i AUC va ser capag de detectar el
PPE <34 setmanes en 37,6% dels casos amb una taxa de falsos

positius del 10%.

Els resultats del nostre estudi 1 no s6n tan optimistes com els de
Dziadosz i Sochacki-Wojcicka, ja que no vam trobar diferéncies
tan marcades entre casos i controls. Cal tenir en compte que el
punt de tall (AUC> 105°) proposat per Dziadosz et al. no hauria

estat atil a la nostra mostra perqué només hauria detectat el
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48,4% de les pacients que van tenir un part prematur abans de
les 34 setmanes i el 33,7% de les dones que van donar a llum a

terme tenien un AUC> 105°.

Altres  estudis, també retrospectius, s’han centrat
especificament en gestacions de bessons. Knight et al.110 va
estudiar 259 gestacions de bessons i va concloure que un AUC
>110° tenia un rendiment superior a la LC <20mm per a la
prediccié del PPE abans de les 32 setmanes. Lynch et al.111 van
estudiar 114 embarassos de bessons, i van trobar que un AUC
>110° en segon trimestre s’associava al PPE <37 setmanes, no
obstant destaquen que la ra6 de versemblanca positiva d’aquest
marcador és baixa. Benito Vielba et al.'2 van estudiar 424
gestacions de bessons i van trobar que un AUC >120° tenia un

rendiment superior a la LC curta per a detectar el PPE.

Cal destacar que la mitjana o mediana d’AUC tant en els grups
de prematurs com en els grups part a terme varia en cada
estudi, aixi com també els punts de tall proposats per separar
embarassos de baix risc i alt risc. Aquestes variacions potser es
poden explicar per diferencies en les caracteristiques maternes,
edat gestacional en el moment de I'ecografia, i el fet que molts
els estudis tinguessin diverses gestants a les quals no es va

poder mesurar ’AUC a causa d'una imatge cervical suboptima.

L’estudi 2, al tractar-se d'un estudi prospectiu, evita les
limitacions dels estudis retrospectius anteriors. Aquest treball

contribueix a refermar el fet que un AUC més obert es
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correlaciona amb un major risc de PPE. No obstant, hem de
concloure que aquest nou marcador no suposa una millora

respecte a la LC per al cribratge de la poblacié asimptomatica.

Sur et al.13 també realitzen un estudi prospectiu on mesuren
I’AUC en 100 gestants en el primer i segon trimestre de
I'embaras. Troben que un AUC superior a 128° en segon
trimestre s’associa a PPE amb una sensibilitat del 80% i una
especificitat del 88% Cal tenir en compte que, malgrat només es
van incloure gestants asimptomatiques sense factors de risc a
'estudi, la taxa de part prematur de la cohort estudiada va ser
del 37%.

Posteriorment, Sawaddisan et al.14 mesuren I’AUC en una
cohort prospectiva amb 450 gestants de baix risc i arriben a unes
conclusions similars. L’area sota la corba ROC per a ’AUC va
ser de 0.705 i el punt de tall optim va ser 110°, amb una
sensibilitat del 83% i una especificitat del 61%. Cal tenir en
compte que en el seu estudi van excloure totes les gestants amb

un Gter en retroversio i també les gestants amb cervix curt.

L’any 2018 Daskalakis et al.115 fan una revisi6 sistematica de la
literatura on conclouen que 1’AUC en segon trimestre
d’embaras podria tenir un paper en la prediccio de les gestants
de risc de PPE, pero que calen més estudis per arribar a una
evidencia conclusiva. La seglient taula mostra les
caracteristiques dels estudis inclosos en aquesta revisi6, que ja

han estat comentats anteriorment (Taula 13).
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TAULA 13. Caracteristiques metodologiques i seleccié de pacients en

els estudis inclosos, de Daskalakis et al.115 L'estudi 1 i els resultats

preliminars de I'estudi 2 formen part d'aquesta revisi6 sistematica.

PEIC, cerclatge indicat per exploracié fisica; PPROM, ruptura prematura de

membranes preterme; CL, longitud cervical.

Year; . Patient . i Outcomes of
Study design Inclusion criteria .
author n interest

Ultrasound examination no

2018; Retrospective 60 more than 3 weeks prior to Gestational
Swanson cohort PEIC (length <2cm and latency period
dilatation)
. . Unselected twin pregnancies Spontaneous
Eoifh Ret[:%sﬁ:ri“ve 137 that had an ultrasound scan preterm birth
y between 14 and 25 weeks. (<37 weeks)
Women with singleton Spontaneous
2017, Prospective 100 uncomplicated pregnancy preterm birth
Sur cohort scanned during the 1st and 2nd (<37 weeks)
trimester
Singleton pregnancies with CL Spontaneous
2017: Retrospective <25mm between 14 and 25 preterm birth
’ P 176 weeks. Women with only 1 (<37 weeks) in
Lynch cohort :
measurement of CL were women with a
excluded. short cervix
2017, Unselected singleton Spontaneous
Farras Prospective pregnancies that had an P -
499 preterm birth
Llobet study ultrasound scan between 18
(<87 weeks)
poster and 24 weeks.
i Unselected singleton
i Prospective pregnancies that had an Spontanet_)us
Farras 275 preterm birth
case control ultrasound scan between 18
Llobet (<34 weeks)
and 24 weeks.

2017; . Twin pregnancies that had Spontaneous
: Retrospective preterm
Knight h 259 an ultrasound scan between birth d
@ cohort 16 and 23 weeks irth (<32 an

' <28 weeks)
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2017;

Retrospective

Women with PEIC that had

Preterm birth

: 142 ultrasound examination 1 (<34 and <28
Knight cohort
week after cerclage placement weeks)
Women with singleton Preananc
2017, Prospective 80 pregnancy between 28 and Iatgenc y
Kathir cohort 34 weeks, PPROM, not in ney
period
labour
. Unselected singleton
2016; Retrospective pregnancies that had an Spontane(_)us
- nested case 318 preterm birth
Martinez ultrasound scan between 14
control (<34weeks)
and 24 weeks.
Women with singleton Spontaneous
2016; Retrospective 972 pregnancy that had an preterm birth
Dziadosz cohort ultrasound scan between 16 (<37 and <34
and 24 weeks weeks)
Year; : Patient : - Outcomes of
Study design Inclusion criteria -
author n interest

Una metaanalisi més recent agrupa part dels estudis sobre el
tema102-104110,111,113,114116-119 (Taula 14) i confirma que I"’AUC és

significativament més obert en les gestacions que acaben

presentant un PPE, tan en gestacions tiniques com gemel lars

(Figura 26). A més, també postula que ’AUC té el potencial de

convertir-se en un nou marcador ecografic per a detectar

gestacions amb risc de desenvolupar un PPE.120. Aquesta

metaanalisi recull I'estudi 1 i 'estudi 2 d’aquesta tesi.
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TAULA 14. Caracteristiques dels estudis inclosos en la metaanalisi de 'angle uterocervical per a la predicci6
de PPE, de Hessami et al.120

Els estudis 1 i 2 d’aquesta tesi formen part de la metaanalisi (destacats en groc).

Authors Publi- Country Sample  Study design Type of Ultrasound ~ Mean age in cases Singleton/ Cutoff NOS
cation size (case/ ultra-  at trimester twin preterm quality
year control) sound delivery

Bafali et al. 2018 Turkey  32/50 Prospective empirical TVS  2ndtrimester 25.88+4.67 Singleton 37 Low

Benito Vielba et al. 2020 Spain 6/171 Retrospective cohort TVS  2ndtrimester 34.17+6.21 Twin 28 High

Dziadosz et al. 2016 USA 84/888  Retrospective cohort TVS  2nd trimester 33£5 Singleton 37 High

Farras Llobet et al. 2018 Spain 34/241  Retrospective case control TVS  2nd trimester  30.3+6.5 Singleton 34 High

Farras Llobet et al. 2020 Spain 17/1,358 Prospective cohort TVS  2ndtrimester 33.1 (30.0-37.2)* Singleton 34 High

Knight et al. 2017 USA 116/143  Retrospective cohort TVS  2ndtrimester 29.42+5.83 Twin 36 High

Lynch et al. 2019 USA 49/65 Retrospective cohort TVS  2nd trimester 28+5 Twin 37 High

Sawaddisan et al. 2020 Thailand 31/325  Prospective cohort TVS  2ndtrimester 34.5(29-36.8)*  Singleton 37 High

Sepulveda-Martinez 2016 Chile 93/225  Prospective case control TVS ~ 2nd trimester 29.8 (22.7-34.9)* Singleton 34 High

etal.

Shi et al. 2018 China 84/980  Prospective case control® TPS  2nd trimester 28.7+4.9 Singleton 37 Low

Sur et al. 2017 India 18/51 Prospective observational TVS  2nd trimester nr Singleton 37 Low

UCA, uterocervical angle; NOS, Newcastle-Ottawa Scale; nr, not reported; TVS, transvaginal sonography; TPS, transperineal sonography. * Median
[interquartile range]. * Indirectly conceived from methods.
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First author Year Country WMD (95% CI) Weight, %
Dziadosz et al. 2016 USA i ——#—— 27.00(20.98, 33.02) 10.02
Sepulveda Martinezetal. 2016  Chile — 6.60 (0.22, 12.98) 9.66
Knight et al. 2017  USA = 14.80 (12.96, 16.64) 13.78
Sur et al. 2017  India i —— 24.01 (19.10, 28.92) 11.14
Bafali et al. 2018  Turkey - } 9.50 (-1.33, 20.33) 5.99
Shi et al. 2018  China —— 13.96 (10.47, 17.45) 12.52
Farras Llobet et al. 2018  Spain —4—1— 10.70 (2.89, 18.51) 8.31
Lynch et al. 2019  USA —:e— 15.20 (5.97, 24.43) 712
Benito Vielba et al. 2020  Spain }—0— 18.75 (12.78, 24.72) 10.07
Farras Llobet et al. 2020  Spain - 1 12.00 (-1.80, 25.80) 4.39
Sawaddisan et al. 2020  Thailand ——.—l— 7.00 (-2.40, 16.40) 6.99
Overall (/2 = 75.9%, p = 0.000) @ 15.25 (11.78, 18.72) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis !
—EI‘»S 0 3|3

FIGURA 26. Metaanalisi de I’angle uterocervical per a la prediccié de PPE, de Hessami et al.120

Els estudis 1 i 2 d’aquesta tesi formen part de la metaanalisi (destacats en groc).
WMD, diferéncia mitjana ponderada; CI, interval de confianga.
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L'ANGLE UTEROCERVICAL A LA PRACTICA CLINICA

Encara que esta clar que hi ha una correlacié entre un AUC
obert i el risc de PPE, a dia d’avui, no tenim evidencia que
aquest nou marcador ecografic sigui util per prevenir la

prematuritat a la practica clinica.

Cribratge universal de PPE

Les troballes de I'estudi 2 ens indiquen que no hi ha evidéncia
per a recomanar 1'ts de ’AUC per al cribratge universal de les
gestants, ja que com a prova de cribratge no tindria un millor

rendiment que la LC (veure apartat Implicacions Cliniques).

Altres estudis, ja comentats a I'apartat anterior, han proposat
diferents punts de tall per I"AUC9%102114 j altres models
predictius combinant ’AUC amb altres variables,'%® perd no

tenim evidencia suficient per a recomanar-los.

Cribratge de PPE en gestacions d’alt risc i gemel lars

Es possible que el rendiment de I’AUC per a detectar el risc de

PPE sigui major en les gestacions d’alt risc.

Swanson et al.12! van mesurar ’AUC de manera retrospectiva en
60 gestants a les quals es va col locar un cerclatge indicat per
exploraci6 fisica i no van trobar associacié entre I’AUC abans
de la realitzaci6 del cerclatge i la latencia al part. Knight et al.122
va estudiar una cohort retrospectiva de 142 gestants portadores

d’un cerclatge cervical i tampoc va trobar una correlacié entre
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un AUC més obert abans del cerclatge i el risc de PPE. No
obstant, si que va trobar correlaci6 entre I’AUC, després de la

realitzaci6 del cerclatge, i el PPE.

Khamees et al.12?> va mesurar ’AUC en 167 gestants de risc de
PPE i va concloure que I’AUC >105° en 3r trimestre, en gestants

d’alt risc de PPE tenia un rendiment superior a la LC123

Yenigul et al’?* van valorar 'AUC en 60 gestants amb
polihidramnis idiopatic i van trobar que ’AUC presentava una
major sensibilitat perd menor especificitat per al PPE comparat
amb la LC.

Els estudis sobre gestacions gemelars,!10-1121% ja comentats a
I'apartat anterior, també han tingut resultats variables. De
manera que tampoc hi ha evidéncia per a recomanar 1'as de

I’AUC a la practica clinica en aquest tipus de gestacions.

Cribratge de PPE en gestants simptomatiques

Wagner et al.126 va mesurar I’AUC a una cohort retrospectiva
amb 213 gestants que presentaven una amenaca de part
prematur (definida com a dinamica uterina i un cérvix curt,
excloent les gestants amb ruptura prematura de membranes), i
va concloure que 'AUC no era tutil per distingir aquelles
pacients que tindrien un PPE abans d"una setmana de les que

no.

Luechathananon et al.1?” van mesurar I'AUC en 160 gestants

amb dinamica uterina regular preterme (almenys 1 contraccié
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cada 10 minuts durant almenys 30 minuts) abans de les 37
setmanes i no van trobar diferencies entre ' AUC de les gestants
que van tenir un part prematur i les gestants que van tenir un
part a terme. Si que van observar diferéncies en la longitud

cervical d'ambdoés grups de gestants.

Grindler et al1? també van valorar I'AUC en un grup
heterogeni de 109 pacients amb risc de PPE, que incloia gestants
amb dinamica regular, cervix curt o historia de PPE i tampoc
van trobar diferencies entre ' AUC de les gestants que van parir

a terme i les que van tenir un part prematur.

No obstant, Ercan et al.12 van mesurar I’AUC en una cohort
prospectiva de 80 gestants amb ruptura prematura de
membranes preterme i van trobar que I’AUC podia predir la
latencia al part. L’area sota la corba per a la prediccié del part
abans de 10 dies va ser de 0.894.

VARIABILITAT DE L'ANGLE UTEROCERVICAL

Variabilitat interobservador

El coeficient de correlacié intraclasse de 1’estudi 1 va ser de 0,82
(95% CI 0,74-0,97) per a la variabilitat interobservador amb
emmascarament. Dziadosz ef al.l02 també va avaluar la
variabilitat de les mesures de I'AUC en el seu estudi i va trobar
que el coeficient de Kappa era de 0,94 per a la variabilitat
interobservador amb emmascarament. Septlveda-Martinez et

al1%% també va demostrar una forta concordanca entre
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operadors amb un coeficient de correlacié de concordanca de
0,977 (95% CI 0.957-0.996; P <.001).

Aquests tres estudis s6n estudis retrospectius, de manera que la
mesura de "’ AUC s’ha realitzat sobre imatges emmagatzemades
de LC, amb les limitacions que aixd comporta. Donat que cada
observador ha utilitzat la mateixa imatge estatica per fer la
mesura, es pot haver hipoestimat la veritable variabilitat
interobservador de I'AUC.

Pruksanusak et al.130 va valorar la variabilitat interobservador
en un estudi prospectiu dirigit a aquest fi i va trobar una menor
concordanga entre operadors. En aquest estudi tres ecografistes
diferents van realitzar les mesures tres vegades. Els coeficients
de correlaci6 intraclasse per a ’AUC mitja van ser de 0,731 0,74,
i per a ’AUC maxim van ser de 0,71 i 0,67 en les comparacions

entre els operadors 113 il’operador 2 i 3, respectivament.

Variabilitat intraobservador

Dziadosz et al. també va avaluar la variabilitat intraobservador
de I'AUC en el seu estudi i va trobar que el coeficient de Kappa
era de 0,90. Knight et al. també va trobar una forta concordanca

entre les mesures amb un coeficient Kappa de 0.87.

Pruksanusak et al.1%0 en el seu estudi prospectiu per avaluar la
variabilitat de I'’AUC, comentat anteriorment, també va
analitzar la variabilitat intraobservador. Els coeficients de

correlaci¢ intraclasse (ICC) per a la variabilitat intraobservador
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eren de 0,90 per a l'operador 1, 0,67 per a I'operador 210,93 per

al'operador 3.

Cal tenir en compte que en els estudis comentats, inclos
Pruksanusak et al.130 les mesures es van realitzar sobre imatges
emmagatzemades previament, amb les limitacions que aixo
representa. Per aquest motiu, la veritable variabilitat
intraobservador de I'AUC podria ser superior a la que sha

informat.

L’ANGLE UTEROCERVICAL | L'EDAT GESTACIONAL

Cal destacar que 'AUC mitja i la mediana de I’AUC de les
gestants que van tenir un part a terme difereix en cada estudi
publicat. Quan comparem I’AUC dels diferents grups de
gestants que van tenir un part a terme cal tenir en compte que
I'AUC sembla augmentar durant la gestaci6 i aquest fenomen
podria, en part, explicar les diferencies. Dziadosz et al.12 va
incloure ecografies de 16 a 23,6 setmanes, una edat gestacional
inferior a Sepulveda-Martinez et al.1 que va incloure pacients
de 20 a 24,6 setmanes i el nostre estudi 1 que inclou mesures de
18 a 23,6 setmanes (taula 15).

El fet que I’AUC sembla incrementar-se del 1r al 2n trimestre va
ser una de les troballes secundaries de 'estudi 1. Sur et al.113

també van arribar a la mateixa conclusi¢ en un estudi previ.
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Tanmateix, Cannie ef al.®> no van trobar cap associacié entre
AUC i edat gestacional en el 2n i 3r trimestres d’embaras.
Sawaddisan et al.1'4 tampoc van trobar canvis significatius en
I'AUC entre les setmanes 16 i 24.
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TAULA 15. Comparacié de I’AUC mesurat en gestants que van tenir

un part a terme en diferents estudis publicats.

Edat gestacional a

I’ecografia, sg AUC, graus
Estudi1 (n =31) 12.3 (£0.6) 84.2 (£23)
Estudi1 (n = 208) 20.5 (£1) 94.5 (£22.7)
Ir Trimestre
EG ficad 85a
Sochacki-Waéjcicka no especiticada
et al. (n =190) 2n Trimestre 91 50
EG no especificada '
_ 1r Trimestre
Sur et al. (n =16) 5 e cxpasiieads 93.0 (£10.4)
_ 2n Trimestre
Sur et al. (n =51) EG no especificada 103.7 (+14.0)
Dziadosz et al.(n =
888) ( 20 (£3) 93 (£26)
SePulve;;S;Zt al(n=" 231 (223236 99.5 (+26.4)

Estudi 2 (n = 1358)

20.4 (20-20.9)2

101 (84-121)2

Sawaddisan et al.
(n = 325)

16+0 - 24+7b

104.8 (£26.7)

Dades expressades com a mitjana (+ desviaci6 estandard).
aDades expressades com a mediana (amplitud interquartilica). P Rang
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L’ANGLE UTEROCERVICAL | LA LONGITUD CERVICAL

Dziadosz et al. no van trobar cap correlacié significativa entre
AUCI LC. Septlveda-Martinez et al. també va explorar aquesta
possible associaci6é i tampoc va trobar cap correlacié entre

ambdues variables.

L’estudi 2 disposa d"un nombre més elevat de gestants i si que
troba una associaci6 significativa entre AUC i LC. En general,
un AUC més obert es correlaciona amb una LC més llarga
(correlacié Spearman 0,10; P <0,001). No obstant, en el subgrup
de gestants amb un cérvix curt, s'observa el contrari, un AUC

més obert s'associa a una LC més curta (Figura 13).

ALTRES CONDICIONANTS DE L'ANGLE UTEROCERVICAL

Dziadosz et al. van trobar una associaci6 significativa entre un
AUC més tancat i 'antecedent de cesaria, mentre que a I'estudi
2 nosaltres trobem una relacié inversa; I’antecedent de cesaria

s’associa a un AUC més obert.

Dziadosz et al. van trobar una associacié significativa entre
I’AUC, 'edat materna, la nul liparitat i I'obesitat; factors que
també s’associen al PPE. En I'estudi 2 també vam observar les

mateixes associacions.
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El pessari cervical

Cannie et al. van estudiar els cervix de gestants portadores de
pessari cervical mitjancant ressonancia magnetica i van trobar
que després de la col 1ocacié del pessari I’AUC es va reduir en
les gestants que van tenir un part després de les 34 setmanes,
pero no es va modificar en aquelles que van presentar un part

abans de les 34 setmanes.

Mendoza Cobaleda et al.13! van valorar 1'efecte del pessari
cervical sobre el cervix mitjangant ecografia i també van trobar

que després de la col locacié del pessari es redueix ’AUC.

LES CONTRACCIONS DEL SUI

Hi ha poques publicacions sobre el fenomen de les contraccions
del SUI o contraccions focals del miometri del segment.132-134
Alguns autors no reconeixen com a tal aquestes contraccions
perod descriuen imatges que podrien correspondre a aquest
fenomen. Alguns parlen d'un segment uteri inferior poc
desenvolupat (poorly developed lower uterine segment),’¥ o d'un
segment no desplegat. Es possible que aquests termes facin
referencia al mateix fenomen, encara que 'evidencia actual és

insuficient per a confirmar-ho.

L'estudi 3 mostra diferencies entre la primera i la segona
mesura de gruix del SUI: en la majoria de les dones, el SUI es
estava més contret en la primera mesura. Schnettler et al.13¢ va

trobar una associacié entre la miccio i les contraccions del SUI
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Els nostres resultats recolzen aquesta associacid, ja que totes les
dones van buidar la bufeta just abans de la primera ecografia.
Tanmateix, també cal tenir en compte que la primera mesura es
va realitzar immediatament després que la gestant s’estirés a la
llitera i la segona, després d'almenys 20 minuts en un estat de
repds. Sembla haver-hi una relaci6 entre l'activitat fisica
materna i les contraccions uterines, tot i que la seva base
cientifica no esta ben establerta.®137 Per aquest motiu, és
plausible que, després d’un llarg periode en posicié de repos,
les possibilitats de tenir una contraccié del SUI siguin menors.
No obstant aix0, calen estudis addicionals per tal de verificar

aquesta hipotesi.

Enl'estudi 3 també es va observar una correlacié negativa entre
els canvis de gruix del SUI i I'edat gestacional en el moment de
l'ecografia, juntament amb una reduccié del gruix mitja del SUL
Una explicaci6 plausible d’aquests resultats seria que la
contractilitat del SUI pot disminuir a mesura que avanca
I'embaras. Estudis anteriors donen suport a aquesta

hipotesi, 13413 pero, calen més investigacions en aquest camp.

L'EFECTE DE LES CONTRACCIONS DEL SU| SOBRE LA
VALORACIO DEL CERVIX EN EL SEGON TRIMESTRE DE

L'EMBARAS

L’evidencia sobre 1'efecte de les contraccions del SUI sobre la

valoracié del cérvix és limitada. Diversos estudis han considerat
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les contraccions del SUI com una dificultat per obtenir imatges
adequades del cervix i com un pitfall que pot allargar falsament
la LC.133134 [ estudi 3 és el primer que quantifica la relaci6 entre

aquestes contraccions i els canvis en ’AUC i la LC.

Pel que fa a l'efecte de les contraccions del SUI sobre el
diagnostic de placenta baixa o prévia, Schnettler et al.134ja van
trobar que les contraccions del SUI, valorades de manera
subjectiva, es podien associar al diagnostic de placenta previa.
En l'estudi 3 també trobem aquesta associaci6, encara que la
nostra metodologia per a avaluar la presencia de contraccions

ha estat diferent.
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Implicacions cliniques

EsTtuDI 2

La prevenci6 del part prematur, especialment per sota de les 34
setmanes, continua sent una preocupacio creixent en el nostre
camp. En alguns centres es realitza de manera rutinaria la
mesura de la LC en el segon trimestre a totes les gestants i
s’ofereix un tractament preventiu si es detecta un cervix curt;
No obstant aixo, a la majoria dels centres només s’ofereix el
cribratge a pacients d'alt risc, ja que el cribratge universal de

cérvix curt encara esta sota debat.

En aquest estudi, la LC va tenir una taxa de detecci6 baixa, ja
que la majoria de les gestacions que van acabar amb un PPE
tenien una LC normal a I'ecografia del segon trimestre. No
obstant aixo, hi ha un ampli cos d'evidencia que la troballa d'un
cervix curt <25 mm (que només estava present en 1'1% de les
gestacions en aquest estudi) implica un alt risc de part prematur

i també que, com més curt del coll de I'ater, més gran és el risc.

Malauradament, no hi ha cap punt de tall en la mesura de
I'AUC que impliqui un alt risc de PPE amb una taxa de falsos
positius prou baixa. L’AUC obert es correlaciona amb el PPE;
Tanmateix, per se, no proporciona gaire informacié sobre el risc
individual que presenta una gestant de desenvolupar aquesta

complicaci6.
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La combinacié de AUC i LC podria proporcionar una taxa de
detecci6 superior del PPE en comparacié amb la LC sola. No
obstant aixo, per a una taxa de falsos positius <5%, I'AUC no
millora la taxa de deteccié dels models combinats; de manera
que els valors predictius positius de I'AUC i els models

combinats sén baixos.

El PPE per sota de les 34 setmanes té lloc aproximadament en
I'1% de les gestants, de manera que un meétode ideal de
cribratge hauria de tenir una taxa baixa de falsos positius, donat
que probablement no estaria justificat tractar a una proporcio
elevada de la poblaci6 sana amb cap dels tractaments
profilactics que disposem al moment actual (progesterona,
pessari o cerclatge). En aquest sentit, el cribratge universal en
gestants mitjancant la LC curta, és més adequat que I’AUC o els

models combinats.

EsTuDI 3

Els resultats d’aquest estudi son rellevants donat 1'ts tan
generalitzat que té la LC com a marcador predictiu del PPE a la
practica clinica. Hem trobat que els canvis de gruix del SUI
s’associen clarament als canvis de LC quan s’inclou l'istme a la
mesura de LC. Es cert que a la practica clinica s’hauria de
mesurar la LC excloent I'istme, pero identificar 1"orifici cervical
intern pot ser dificil en alguns casos. Les obstetres que van

realitzar les mesures d’aquest estudi tenien molta experiéncia,
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de manera que la LC verdadera (excloent 'istme) es va mesurar
de manera precisa. Malgrat aix0, també es va observar una
associacio entre canvis de gruix del SUI i canvis de LC verdadera

(excloent I'istme).

Aquest estudi no pot determinar la freqiiencia absoluta de les
contraccions del SUI; i tampoc s'ha pogut establir un punt de
tall per al gruix del SUI que indiqui si s'esta produint o no una
contraccié. No obstant aixo, quan s’observava un gruix del SUI
superior a 10 mm, la gran majoria de les dones experimentaven
una reduccié del gruix del SUI en una segona observacié. Per
tant, en dones amb un gruix del SUI superior a 10 mm, es
recomana repetir I'exploracié ecografica al cap d"uns minuts en
els casos en que lorifici cervical intern sigui dificil de

visualitzar.

Amb aquest estudi també es demostra que el diagnostic de
placenta baixa o previa es pot descartar en la majoria de
pacients que presenten una imatge inicialment sospitosa si
repetim 1'ecografia passats uns minuts. Aquest fet és molt
important ja que pot evitar ecografies de seguiment

innecessaries i reduir 'ansietat materna associada a la diagnosi.
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Implicacions per a la recerca

EstuDi ]

Hi ha certa evidencia que I’AUC podria ajudar a detectar les
gestants amb risc de PPE. Tanmateix, es necessiten estudis
prospectius, amb exploracions ecografiques dirigides
especificament a mesurar 1'AUC in vivo, per avaluar amb
precisio les caracteristiques d’aquest marcador i el seu potencial

com a predictor de PPE a la practica clinica.

També cal fer més investigacions sobre I’AUC durant el primer
trimestre per avaluar la seva capacitat per predir el part

prematur.

EsTuDI 2

Amb aquest estudi podem concloure que I’AUC no és ttil per
al cribratge del PPE en la poblaci6 asimptomatica general.
Tanmateix, també falta evidencia sobre la seva utilitat en

gestants d’alt risc o simptomatiques.

En els estudis anteriors a aquest, no es van tenir en compte les
contraccions asimptomatiques del SUI. Hem observat que,
quan es contrau el SUI, I'AUC sembla ser més obert i el coll de
l'ater pot semblar una mica més llarg (figura 9). No obstant, es

necessiten estudis addicionals per confirmar i quantificar
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aquests canvis. Tampoc sabem quina relacié hi pot haver entre

les contraccions asimptomatiques del SUI i el part prematur.

EsTtuDI 3

El nostre estudi mostra diferéncies entre la primera i la segona
mesura de gruix del SUIL: en la majoria de les dones, el SUI
estava més contret en la primera mesura. Schnettler et al.134 van
trobar una associaci6 entre la micci6 i les contraccions del SUL
Els nostres resultats anirien a favor d’aquesta associacio, ja que
totes les dones van buidar la bufeta just abans de la primera
ecografia. Tot i aixo, també s’ha de tenir en compte que la
primera mesura es va realitzar immediatament després que la
gestant s’estirés a la llitera, i la segona, després d'almenys 20
minuts en posicié de repos. Sha reconegut des de fa molt de
temps que hi ha una relaci6 entre l'activitat fisica materna i les
contraccions uterines, tot i que la seva base cientifica no esta ben
establerta.’36137 Basant-nos en aixo, és plausible que, després
d'un llarg periode en posicié de repos, la probabilitat de tenir
una contraccié del SUI sigui inferior. No obstant, calen estudis

addicionals per tal de verificar aquesta hipotesi.

També es va observar una relacié inversa entre els canvis de
gruix del SUI i I'edat gestacional a l'ecografia, juntament amb
una reduccié del gruix del SUI mitja. Una possible explicaci6
d’aquests resultats seria que la contractilitat del SUI disminueix

a mesura que avanga I'embaras. Estudis anteriors donen suport
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a aquesta hipotesi, 134135 pero, calen més investigacions en

aquest camp.

Finalment, sabem que el gruix de la paret uterina pot predir la
probabilitat de ruptura uterina durant el part. Per aquest motiu,
molts estudis han avaluat el gruix del SUI per ecografia en
dones embarassades amb una cesaria previa.’3® En alguns
d’aquests estudis, quan es detectava una contracci6 del SUI, es
posposava la seva mesura fins que cedia la contracci6.®
Tanmateix, en base a les nostres observacions, no sempre és
possible detectar les contraccions del SUI realitzant una sola
ecografia breu de cérvix. Per tant, algunes contraccions poden
haver passat desapercebudes, i aix0 pot haver produit una

sobreestimaci6 del gruix del SUI en molts estudis.
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Fortaleses i limitacions

EstuDi ]

L'evidencia cientifica que proporciona el nostre estudi és
limitada per la seva naturalesa retrospectiva. Les mesures es
van fer en imatges obtingudes per un altre proposit (la mesura
dela LC). També s’ha de tenir en compte que en el nostre estudi,
com en els estudis previs publicats, hi va haver un nombre
considerable de gestants a les quals no se’ls va poder mesurar
I’AUC a causa d’una imatge cervical suboptima (9-14%). Es
desconeix si un determinat angle o posici6 del coll uteri, I'Gter
en retroversié o la preséncia de miomes, podria produir una

imatge suboptima que podria produir un biaix en els resultats.

EsTuDI 2

La fortalesa principal d'aquest estudi va ser que la mesura de
I'AUC es varealitzar de manera prospectiva i que es va incloure
un gran nombre de gestants a 1'estudi. A més, en els metodes
utilitzats per avaluar I'AUC, es va tenir cura per evitar

contraccions del SUI en el moment de la mesura.

Aquest estudi, pero, estava limitat pel fet que algunes dones
van rebre tractaments profilactics per a la prevenci6é de la
prematuritat, com ara la col locacié d"un pessari o un cerclatge,

o l'administracié de tocolisi que poden haver alterat el curs
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natural i el resultat de l'embaras. Aquests tractaments es van
indicar seguint els protocols del nostre centre. Per motius étics,
no hauria estat possible realitzar un estudi observacional que
evités totes aquestes intervencions preventives. Aquesta és una
limitaci6 comuna de tots els estudis sobre I'AUC com a
predictor del part prematur. Una altra limitaci6é de I'estudi va
ser que el nombre de casos de PPE, especialment en el grup de

PPE abans de 34 setmanes, era baixa.

EsTuDI 3

La principal limitacié d’aquest estudi és que, tot i que el coll
uteri i el SUI canvien continuament, les mesures només es van
prendre en dos moments diferents. Per tant, no se sap queé va
passar entre les dues exploracions ecografiques, de manera que
el punt maxim de la contraccié del SUI pot haver passat
desapercebut en la majoria dels casos. A més, és possible que
moltes dones hagin tingut una contraccié del SUI entre una
exploraci6 i l'altra, tot i observar-se un SUI relaxat durant les
dues ecografies, i altres dones poden haver tingut una
contraccié6 durant les dues exploracions ecografiques. Si
s’hagués realitzat una ecografia transvaginal continua de 20
minuts s’hauria superat aquesta limitaci6é i hauriem obtingut
més informaci6. No obstant, aix0 hauria estat més incomode per
a les participants i probablement moltes no ho haurien trobat

acceptable.
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Una fortalesa d’aquest estudi és que s’ha utilitzat una mesura
objectiva (els canvis en el gruix del SUI) per a valorar les
contraccions del segment uteri. Els estudis previs que avaluen
les contraccions del SUI es basen en criteris relativament
subjectius a I'hora de definir si durant una exploracio la gestant
presenta una contraccié del SUI118132-134 Exemples d’aquests
criteris serien; un engrossiment del miometri visualitzat com a
dues zones d'ecogenicitat clarament diferents; un coll uteri
inusualment llarg amb un canal endocervical en forma de S;
I'orifici cervical intern ubicat per sobre del marge inferior del
reflex de la bufeta; i I'asimetria entre la part anterior i posterior

de l'istme uteri.134

L’estudi 3 és el primer estudi que avalua les contraccions del
SUI mesurant els canvis del gruix del SUIL Per aplicar aquesta
metodologia ens hem basat en el fet que és dificil determinar
per ecografia si un muscul esta contret mitjancant una tnica
imatge estatica. Tanmateix, 'activitat muscular es pot estimar
mesurant els canvis en el gruix muscular al llarg del temps,108 i
de fet, aquest metode ja s’ha utilitzat per a valorar contraccions

del miometri.10
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L'ANGLE UTEROCERVICAL COM A PREDICTOR DE RISC DE PART
PREMATUR ESPONTANI

Conclusions

1. Les gestants amb un angle uterocervical més obert en el
segon trimestre d’embaras tenen un major risc de part

prematur espontani.

2. L'angle uterocervical, mesurat per ecografia
transvaginal en el segon trimestre de I'embaras, és un
predictor pobre de part prematur espontani i no és

millor que la mesura de la longitud cervical.

3. Enel moment actual, no podem recomanar la mesura de
I'angle uterocervical com a meétode de cribratge de risc
de part prematur espontani a la poblacié asimptomatica

general.

4. Hi ha diverses caracteristiques maternes que s’associen
a un angle uterocervical més obert, entre elles, ’obesitat

materna i 'antecedent de cesaria.
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5. Les contraccions asimptomatiques del segment uteri
inferior no  afecten significativament I’angle

uterocervical.

6. Les contraccions asimptomatiques del segment uteri
inferior s’associen a un augment de la longitud cervical
i del gruix del segment uteri inferior; fet que pot suposar

un biaix en I'avaluacié del cérvix per ecografia.
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L'ANGLE UTEROCERVICAL COM A PREDICTOR DE RISC DE PART

PREMATUR ESPONTANI
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Vall d'Hebron Pg. Vall d'Hebron, 119-129
Hospital 08035 Barcelona

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

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

Doiia Mireia Navarro, Secretaria del COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
CON MEDICAMENTOS del Hospital Universitari Vall d’Hebron,

CERTIFICA

Que el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital Universitario Vall d’Hebron,
en el cual la Comisién de proyectos de investigacion esta integrada, se reunid en
sesion ordinaria n® 260 el pasado 22 de julio de 2016 y evalud el proyecto de
investigacion PR(AMI)238/2016 presentado con fecha 01/07/2016, titulado “Valoracion
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del angulo uterocervical como posible predictor del parto prematuro espontaneo.” que
tiene como investigador principal a la Dra. Alba Farras Llobet del Servicio de

Obstetricia y Ginecologia de nuestro Centro.

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

documentacion recibida posteriormente en respuesta a este informe

El resultado de la evaluacion fue el siguiente:
DICTAMEN FAVORABLE

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

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

Institut Catala Hospital Universitari Vall d’'Hebron
de la Salut Universitat Autdbnoma de Barcelona



Imjewa1 ] e [@ I [edtate001=i) 28Uy, ] | QT
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En dicha reunion del Comité Etico de Investigacion Clinica se cumplié el quérum

Armadans Gil, Lluis. Médico

Azpiroz Vidaur, Fernando. Médico

Balasso, Valentina. Médico

Cucurull Folguera, Esther. Médico Farmacoéloga

Latorre Arteche, Francisco. Médico

De Torres Ramirez, Inés M. Médico

Fernandez Liz, Eladio. Farmacéutico de Atencion Primaria
Fuentes Camps, Inmaculada. Médico Farmacologa
Guardia Massé, Jaume. Médico

Joshi Jubert, Nayana. Médico

Hortal Ibarra, Juan Carlos. Profesor de Universidad de Derecho
lavecchia, Maria Lujan. Médico Farmacdlogo

Rodriguez Gallego, Alexis. Médico Farmacdlogo

Sanchez Raya, Judith. Médico

Solé Orsola, Marta. Diplomada Enfermeria

Sufié Martin, Pilar. Farmacéutica Hospital

Vargas Blasco, Victor, Médico

preceptivo legalmente.
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En el caso de que se evalue algun proyecto del que un miembro sea
investigador/colaborador, éste se ausentara de la reunién durante la discusion del
proyecto.

Lo que firmo en Barcelona a 4 de agosto de 2016

Firmado digitalmente por MIREIA NAVARRO
MI R E I A SEBASTIAN

Nombre de recanocimiento (DNJ: c=ES,

ou=Vegeu hitps://www catcert.catveridCAT
NAVARRO e ans e

CPIXSA-2, sn=NAVARRO SEBASTIAN,
givenName=MIREIA, serialNumber=38121226Z,
SEBASTIAN P

Sra. Mireia Navarro
Secretaria CEIm
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Vall d'Hebron
Hospital
Area Maternc-infantil

Informacién al paciente para un estudio de evaluacién diagnéstica

Proyecto de investigacion titulado: Valoracién del angulo Gterocervical como posible predictor del
parto prematuro espontaneo.

Investigador principal: Alba Farras Llobet
Servicio: Unidades de medicina fetal y maternofetal

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

Beneficios:

Es posible que de su participacion en este estudio no obtenga un beneficio directo. Sin embargo, la
evaluacién del angulo Uterocervical como posible marcador ecogréfico de parto prematuro podria, en
un futuro, facilitar la deteccién de gestantes en riesgo y disminuir los problemas asociados a esta
condicion.

Procedimientos del estudio:
Si decide participar, se realizara una medicién adicional durante la exploracién ecografica.

Molestias y posibles riesgos:
No supone ningun riesgo adicional para usted o su bebé.
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Unicamente habra una breve prolongacion de la duracion de la exploracién ecogréfica para realizar la
medicion (menos de un minuto).

Si su parto se da fuera del Hospital Vall d’Hebron puede ser que los investigadores deseen
comunicarse telefénicamente con usted en el futuro para conocer el dia en que ha tenido lugar el parto
y el tipo de parto.

Proteccién de datos personales:

De acuerdo con la Ley 15/1999 de Proteccién de Datos de Caracter Personal, los datos personales
gue se obtengan seran los necesarios para cubrir los fines del estudio. En ninguno de los informes del
estudio aparecera su nombre, y su identidad no sera revelada a persona alguna salvo para cumplir con
los fines del estudio, y en el caso de urgencia médica o requerimiento legal.

Cualquier informacion de caracter personal que pueda ser identificable sera conservada por métodos
informaticos en condiciones de seguridad por el investigador principal, o por una institucién designada
por éste. El acceso a dicha informacion quedara restringido al investigador principal, o a otro personal
autorizado que estara obligado a mantener la confidencialidad de la informacion.

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

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

Si necesita mas informacion sobre este estudio puede contactar con el investigador responsable, la
Dra. Alba Farras del Servicio de obstetricia.

Tel. 934893134.

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



Imjewa1 ] e  [@ I [edtateoo1i) 28Uy, | ZGT

Vall d'Hebron
Hospital
Area Materno-infantil

Consentimiento informado

Titulo del estudio: Valoracién del angulo uaterocervical como posible
predictor del parto prematuro espontaneo.

Yo,

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

He hablado con alguna de las doctoras del equipo investigador (Dra. Higueras, Dra.
Calero, Dra. Goya, Dra. Farras o Dra. Regincos)

Comprendo que mi participacién es voluntaria y que puedo retirarme del estudio
cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis

cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.
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Fecha y firma del participante Fecha y firma del investigador

Puede ser que los investigadores deseen comunicarse con usted en el futuro para
obtener mas informacién acerca de usted o su familia. No se espera que ocurra en
todos los casos ni se espera que ocurra con frecuencia con ningun participante en
particular. Por favar, indique si da o no su permiso para futuras comunicaciones.

Doy permiso para que en el futuro se comuniquen conmigo para propositos de

investigacion:

si

NO
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INFORME DEL COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS Y COMISION DE
PROYECTOS DE INVESTIGACION DEL HOSPITAL UNIVERSITARI VALL D’HEBRON

Sra. Mireia Navarro Sebastian, Secretaria del COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS del Hospital Universitari Vall d’Hebron,

CERTIFICA

Que el Comité de Etica de Investigacién con Medicamentos del Hospital Universitario Vall d’Hebron, en
el cual la Comisién de proyectos de investigacion esta integrada, se reunié en sesion ordinaria n° 468 el
pasado 11/12/2020 y evalud la enmienda relevante, del proyecto de investigacion PR(AMI)238/2016
titulado “Valoracién del angulo Gterocervical como posible predictor del parto prematuro espontaneo.”
que tiene como investigador principal a la Dra. Alba Farras Llobet del Servicio de Obstetricia y

Ginecologia de nuestro Centro.
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El resultado de la evaluacion fue el siguiente:

Aprobado

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

Presidente:

- SOLEDAD GALLEGO MELCON - Médico
Vicepresidente:

- JOAN SEGARRA SARRIES - Abogado
Secretario:

- MIREIA NAVARRO SEBASTIAN - Quimica
Vocales:

- LLUIS ARMADANS GIL - Médico

- FERNANDO AZPIROZ VIDAUR - Médico
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- VALENTINA BALASSO - Médico

- INES M DE TORRES RAMIREZ - Médico

- ELADIO FERNANDEZ LIZ - Farmacéutico Atencién Primaria
- INMACULADA FUENTES CAMPS - Médico Farmacologo

- JAUME GUARDIA MASSO - Médico

- JUAN CARLOS HORTAL IBARRA - Profesor de Universidad
- MARIA LUJAN IAVECCHIA - Médico Farmacoélogo

- ALEXIS RODRIGUEZ GALLEGO - Médico Farmacélogo

- JUDITH SANCHEZ RAYA - Médico

- MARTA SOLE ORSOLA - Personal de Enfermeria

- PILAR SUNE MARTIN - Farmacéutica Hospital

- VICTOR VARGAS BLASCO - Médico

- ESTHER CUCURULL FOLGUERA - Médico Farmacoélogo

- GLORIA GALVEZ HERNANDO - Personal de Enfermeria

- ORIOL ROCA GAS - Médico

- ESPERANZA ZURIGUEL PEREZ - Personal de Enfermeria
s ANA BELEN ESTEVEZ RODRIGUEZ - Abogada experta en proteccion de datos

En dicha reunién del Comité de Etica de Investigacién con Medicamentos se cumplidé el quérum
preceptivo legalmente.
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En el caso de que se evalle algun proyecto del que un miembro sea investigador/ colaborador, éste se
ausentara de la reunion durante la discusion del proyecto.

Firmado digitalmente por
MIRElA MIREIA NAVARRO
NAVARRO SEBASTIAN

Fecha: 2020.12.11 14:58:08

SEBASTIAN +01'00

Sra. Mireia Navarro
Secretaria técnica CEIM HUVH
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Proyecto de investigacion titulado: Valoracion del angulo uterocervical como posible predictor
del parto prematuro espontaneo.

Investigador principal: Alba Farras Llobet
Servicio: Unidades de medicina fetal y maternofetal

Objetivos:

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

Nuestra intencion es que usted reciba la informacion correcta y suficiente para que pueda decidir si
acepta o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atencion y nosotros le
aclararemos las dudas que le puedan surgir.

Beneficios:

Es posible que de su participacién en este estudio no obtenga un beneficio directo. Sin embargo, la
evaluacion del angulo uterocervical como posible marcador ecografico de parto prematuro podria, en
un futuro, facilitar la deteccion de gestantes en riesgo y disminuir los problemas asociados a esta
condicion.

Procedimientos del estudio:
Si decide participar, se realizaran mediciones adicionales durante la exploracion ecografica.
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Molestias y posibles riesgos:

No supone ningun riesgo adicional para usted o su bebé.

Unicamente habra una breve prolongacion de la duracion de la exploracién ecografica transvaginal
para realizar las mediciones. En algunos casos las mediciones se podran realizar en dos tiempos,
una al principio de la ecografia y otra a los 20 minutos.

Si su parto se da fuera del Hospital Vall d'Hebron puede ser que los investigadores deseen
comunicarse telefénicamente con usted en el futuro para conocer el dia en que ha tenido lugar el
parto y el tipo de parto.

Proteccion de datos personales:
De acuerdo con la normativa vigente europea y nacional de Proteccién de Datos de Caracter

Personal, los datos personales que se obtengan seran los necesarios para cubrir los fines del
estudio.

En ninguno de los informes del estudio aparecera su nombre. Los datos recogidos para el estudio
estaran identificados mediante un codigo, de manera que no incluya informacién que pueda
identificarle, y sélo su médico del estudio/colaboradores podra relacionar dichos datos con usted y
con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a persona alguna salvo
excepciones en caso de urgencia medica o requerimiento legal.

El acceso a dicha informacion quedara restringido al personal del Servicio de Obstetricia del Hospital
Vall d'Hebron, designado al efecto o a otro personal autorizado que estara obligado a mantener la
confidencialidad de la informacién.

De acuerdo con los derechos que le confiere la normativa vigente en Proteccion de datos de Caracter
Personal podra ejercer los derechos de acceso, rectificacion, limitacion de tratamiento, supresion,

Version 2.1. Fecha: 19.11.2020 1
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portabilidad y oposicién, dirigiendo su peticidén al investigador principal del estudio o al Delegado de
proteccion de datos(dpd@ticsalutsocial.cat).

Desde la Unidad Legal de la Fundacié Institut de Recerca Hospital Universitari Vall d’'Hebron
resolveremos todas las dudas, quejas, aclaraciones, sugerencias y atenderemos al ejercicio de los
derechos a través del correo electrénico: lopd@vhir.org , o por correo postal a: Paseo Vall d’'Hebrén
119-129, Edificio Mediterranea 2@ Planta, -08035 Barcelona-. Le recordamos que los datos no se
pueden eliminar aunque deje de participar en el ensayo para garantizar la validez de la investigacién.
Asi mismo tiene derecho a dirigirse a la Agencia de Proteccién de Datos si no quedara satisfecho.

Le recordamos que los datos no se pueden eliminar aunque deje de participar en el estudio para
garantizar la validez de la investigacion. Asi mismo tiene derecho a dirigirse a la Agencia de
Proteccion de Datos si no quedara satisfecho.

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

Solo se transmitiran a terceros los datos recogidos para el estudio, que en ningln caso contendran
informacién como nombre y apellidos, iniciales, direccién, o n° de la seguridad social. En el caso de
que se produzca esta cesién, sera para los mismos fines del estudio descrito y garantizando la
confidencialidad como minimo con el nivel de proteccion de la legislacion vigente en nuestro pais. Si
quiere saber mas al respecto, puede consultar con el investigador principal o contactar con el
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Delegado de Proteccion de Datos.

Se adoptaran las medidas pertinentes para garantizar la proteccion de su privacidad y no se permitira
que sus datos se crucen con otras bases de datos que pudieran permitir su identificacién.
Participacion voluntaria y derecho de revocacion del consentimiento:

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar o
cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la
relacién con su medico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

Si necesita mas informacioén sobre este estudio puede contactar con la investigadora responsable, la

Dra. Alba Farras Llobet del Servicio de Obstetricia.
Tel. 934893134

Version 2.1. Fecha: 19.11.2020 2
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Consentimiento informado

Titulo del estudio: Valoracion del angulo uterocervical como posible
predictor del parto prematuro espontaneo.

Yo,

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

He hablado con alguna de las doctoras del equipo investigador (Dra. Higueras,
Dra. Calero, Dra. Goya, Dra. Farras).

Comprendo que mi participacion es voluntaria y que puedo retirarme del estudio
cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis
cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Fecha y firma del participante Fecha y firma del investigador
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Puede ser que los investigadores deseen comunicarse con usted en el futuro para
obtener mas informacion acerca de usted o su familia. No se espera que ocurra en
todos los casos ni se espera que ocurra con frecuencia con ningun participante en
particular. Por favor, indique si da 0 no su permiso para futuras comunicaciones.

Doy permiso para que en el futuro se comuniquen conmigo para propositos de

investigacion:

Si

NO

Versién 2.1. Fecha: 19.11.2020 3
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