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1. PRESENTACION

La presente tesis se estructura segln la normativa para tesis doctorales en formato de
compendio de publicaciones. El proyecto de tesis consta de seis objetivos que han dado lugar

a tres articulos publicados en revistas internacionales:

Cristina Molinet Coll, Eva Martinez Franco, Laura Altimira Queral, Daniel Cuadras, Lluis Amat
Tardiu, David Parés. Hormonal Influence in Stress Urinary Incontinence During Pregnancy and
Postpartum. Reproductive Sciences. 2022. 29(8):2190-2199.

Estado: publicado. Factor de impacto de la revista (2022): 2.9. 22 cuartil de Ginecologia y
Obstetricia (JCR 2022).

Eva Martinez Franco, Cristina Molinet Coll, Laura Altimira Queral, Sol Balsells, Manel Carreras,
David Parés. Factors involved in changes in the levator ani during pregnancy. Int Urogynecol J.
2023;34(8):1933-1938. doi:10.1007/s00192-023-05487-4

Estado: publicado. Factor de impacto de la revista (2022): 1.8. 2° cuartil de Ginecologia y
Obstetricia (SJR 2023).

David Parés, Cristina Molinet Coll, José Troya, Laura Altimira Queral, José-Luis Lopez-Negre,
Eva Martinez-Franco. Influence of Bowel Habit and Hormonal Changes on the Development
of Hemorrhoidal Disease During Pregnancy and the Postdelivery Period: A Prospective Cohort
Study. Diseases of the Colon & Rectum. 2021. 64: 724-734.

Estado: publicado. Factor de impacto de la revista (2021): 4.412. 1" cuartil de
Gastroenterologia (JCR 2021).
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2. INTRODUCCION

La pelvis alberga, en la mujer, 6rganos esenciales del sistema urinario (la vejiga y la uretra),
del sistema genital y reproductivo (la vagina, el Utero y sus anejos) y también de la porcién
distal del sistema digestivo (el recto y el ano).

Todas estas estructuras encuentran soporte, en su parte caudal, en una entidad anatdmica
compleja denominada suelo pélvico.

La funcion primordial del suelo pélvico es sostener los drganos de la pelvis en su posicidn
adecuada, cerrar el hiato genital y compensar el aumento de las presiones abdominales. Este
conjunto dindmico de elementos desempeiia un papel vital en la adecuada realizacion de
funciones fisioldgicas como la miccidn, el coito, el parto y la defecacion. Asimismo, asegura la
continencia urinaria y fecal tanto en situaciones de reposo como durante la actividad fisica.
La gestacion, desencadena una serie de transformaciones fisioldgicas en el cuerpo de la mujer
y en concreto en su suelo pélvico, con el propdsito de acomodar el desarrollo del feto en la
pelvis y su nacimiento. Este proceso adaptativo implica la relajacion de musculos y ligamentos,
asi como el incremento en la vascularizacion y el flujo sanguineo en la regién pélvica.

Estos cambios podrian contribuir al origen de las disfunciones del suelo pélvico (DSP). Sin
embargo, el mecanismo exacto a través del cual se producen estas modificaciones en la

musculatura, los nervios y los tejidos blandos del suelo pélvico sigue siendo poco conocido.

2.1. Base anatémica del suelo pélvico

El suelo pélvico estd constituido por una combinacidon de musculos, ligamentos y tejidos
conectivos, los cuales, en colaboracidn con la estructura ésea de la pelvis, actian para cerrar
la cavidad abdominal en su extremo inferior.

Ademas, estos elementos que conforman el suelo pélvico, interactdan con el diafragma, con
la musculatura de la pared abdominal y la musculatura paravertebral, bajo la direccién del
sistema nervioso.

En la anatomia femenina, la pelvis se estructura de manera funcional en tres compartimentos
principales, una organizacién derivada de la disposicion especifica de sus estructuras internas.
A pesar de esta division “tedrica”, es fundamental conocer que todas estas estructuras deben

evaluarse de manera integral para obtener una comprension completa y coherente del
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funcionamiento del suelo pélvico. Cualquier alteracion o lesién que afecte a estas estructuras
o sus interacciones fisicas o funcionales, puede dar lugar a DSP.

Los diferentes elementos que forman el suelo pélvico; musculos, ligamentos y tejidos
conectivos, tienen una gran capacidad de adaptacidn y elasticidad que es debida a que estdn
formadas principalmente por matriz extracelular (MEC). La MEC estd compuesta por
proteoglicanos y glicoproteinas con coldgeno, juntamente con elastina, lo que les proporciona
gran capacidad de adaptacion para facilitar el parto!. Gracias a estas propiedades, los tejidos
del suelo pélvico son capaces soportar tensiones mayores al 300% durante el parto vaginal?.
La integridad del suelo pélvico se mantiene principalmente gracias a los componentes
fibrilares de la MEC, en particular, el coldgeno y la elastina. Dentro de los 28 tipos de colageno
existentes, los mdas abundantes en las estructuras del suelo pélvico son los tipos | y Ill. El
colageno tipo | predomina en las fascias, ligamentos y tejidos fibrosos, confiriéndoles
resistencia a la tensién y previniendo deformaciones excesivas. El colageno tipo lll, que se
compone de fibras reticulares, cumple la funcidn de sostener drganos que pueden expandirse
y proporciona elasticidad. Se encuentra en lugares como los vasos sanguineos, el utero, los
tejidos fetales, el intestino y la piel 3.

La elastina afade resiliencia a estos tejidos debido a su capacidad para retraerse y devolver
las fibras de coldageno a su configuracion original después de sufrir una carga. La resistencia de
un tejido estd influenciada por las conexiones cruzadas entre las fibras de elastina y el
colageno, las cuales son formadas por la enzima lisil-oxidasa. Es importante destacar que la
elastina se sintetiza y descompone en el tracto genital femenino, lo que permite una gran

adaptacion y regeneracion de los tejidos después del parto 34.

2.1.1. Musculatura del suelo pélvico
La musculatura del suelo pélvico se puede subdividir en dos grupos principales: los musculos
superficiales y los musculos profundos (Figura 1). Entre los musculos superficiales del suelo
pélvico, se encuentran el bulboesponjoso, el isquiocavernoso, asi como los transversos
profundo y superficial del periné. Los musculos profundos, por su parte, abarcan el musculo
elevador del ano (MEA) y el musculo coccigeo, que en conjunto con la fascia endopélvica

conforman el diafragma pélvico.
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Figura 1. Musculatura profunda (a) y superficial (b) del suelo pélvico. Imagen usada bajo licencia de Kenhub
GmbH. llustrador: Liene Znotina

El MEA, es el principal musculo del suelo pélvico. Se compone de tres fasciculos distintos:
El primero, el musculo puborrectal, se origina en la cara posterior de la sinfisis del pubis y se
extiende hacia la parte posterior del recto, donde sus fibras se cruzan en forma de "U". Esto
ejerce presion en direccion anterior, contribuyendo a la continencia anal.
El musculo pubococcigeo, por su parte, se origina lateral al fasciculo puborrectal en la sinfisis
del pubis y se inserta en el coxis.
Finalmente, el musculo iliococcigeo es la parte mas profunda del MEA. Se origina en el arco
tendinoso del elevador del ano (fascia del musculo obturador interno) hasta la espina
isquidtica y la porcidn distal del coxis. Las fibras de ambos lados se fusionan para formar el

ligamento anococcigeo.
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El hiato urogenital corresponde a la apertura del MEA por dénde se comunican con el exterior
la uretra, la vagina y el recto. A través de esta abertura pueden ocurrir los prolapsos genitales.
La contraccién muscular basal mantiene este hiato cerrado, comprimiendo la vagina, la uretra

y el recto en direcciéon cefdlica hacia el hueso pubico y el suelo pélvico.

La funcién de la musculatura del suelo pélvico es sostener los drganos pélvicos mediante la

contraccién y relajacion coordinadas *.

2.1.2. Ligamentos y fascia endopélvica

Las estructuras de soporte y uniéon de musculos del suelo pélvico son los ligamentos y la fascia
endopélvica. La fascia endopélvica es el cuerpo de tejido conectivo que une los érganos
pélvicos a la pared lateral.

Entre los ligamentos del suelo pélvico encontramos los ligamentos Uterosacros, el ligamento
anococcigeo, el arco tendineo del elevador del ano y el cuerpo perineal.

La fascia pubocervical o fibromuscularis actia como un elemento divisorio entre el
compartimento anterior, que alberga la vejiga y la uretra, y el compartimento medio, en el
cual se encuentran el Utero y la vagina. De forma similar, la fascia o septo rectovaginal separa
el compartimento medio del posterior, este ultimo conteniendo el recto y el canal anal. Estas
dos fascias confluyen lateralmente con el MEA, el cual desempefia un papel crucial rodeando
y brindando soporte a los tres compartimentos. Esta configuraciéon anatémica no solo define
la estructura de la pelvis femenina, sino que también es esencial para su funcionalidad y la

interrelacién de sus érganos internos.

2.2. Estudio del suelo pélvico mediante imagen

Las técnicas de imagen nos han permitido el estudio anatédmico detallado de las estructuras
del suelo pélvico.

A principios del siglo XX se utilizaban técnicas radiolégicas como la cistodefecografia, la
cistografia y la defecografia. Estas técnicas eran molestas para los pacientes y aportaban
informacién de un solo compartimento anatémico.

Los primeros estudios sobre la utilidad de la resonancia magnética nuclear (RMN) en el estudio
de las DSP se publicaron en 1993. La RMN tenia como ventajas que era una técnica no invasiva
y ofrecia informacién multicompartimental, pero su elevado coste y dificil acceso dificultaban
su utilizacion. En los ultimos afios el empleo de la ecografia 3D y 4D como herramienta

diagndstica para valorar la morfologia del suelo pélvico se ha extendido dado su mejor
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tolerancia por parte del paciente, bajo coste y mas facil acceso durante la practica clinica que
la RMN >®,

Esta técnica sirve de herramienta diagndstica para evaluar tanto la morfologia del suelo
pélvico como la funcién del musculo mds importante, el MEA.

La técnica para la evaluacion del MEA mediante ecografia 3D/4D fue descrita y estandarizada
por Dietz en 2005 7. Desde entonces, se han llevado a cabo numerosos estudios utilizando
esta técnica.

El procedimiento implica el uso de una sonda convexa 3D/4D a través de la via transperineal,
con la mujer en posicién de litotomia dorsal. Se capturan imagenes en diferentes estados: en
reposo, durante una maniobra de Valsalva y durante una contraccién maxima del suelo
pélvico.

En el plano medio sagital, se identifica el plano hiatal de minimas dimensiones, que es la
distancia entre la parte posterior de la sinfisis del pubis y la parte dorsal del angulo anorectal
(Figura 2). Posteriormente, se rota la imagen hasta que quede horizontal en la pantalla y
mediante la aplicacién de imagen tomografica en 3D (TUI) se obtiene un corte axial que
muestra el plano de minimas dimensiones (Figura 3). En ambas imagenes se pueden visualizar

la uretra, la vagina, el canal anal y el MEA.

mea

ar

Plano hiatal de minimas dimensiones. (S: sinfisis, u: uretra, b: vejiga, v: vagina, ca: canal anal: ar:

dngulo rectal, mea: MEA). Fuente: “Guia Practica d’ecografia del Sol Pelvia 2022” &
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Adquisicion 3D Plano hiatal de minimas dimensiones. A: medio sagital. B: Coronal. C: axial. D: axial
renderizado. A: canal anal. P: musculo puborrectal. R: ampolla rectal. S: sinfisis del pubis. U: uretra. V: vagina.

Fuente: Dietz 2010°
En el plano axial del hiato del musculo elevador, se realizan medidas que incluyen el diametro
transverso, el didametro anteroposterior y el drea del hiato urogenital en tres estados: en

reposo, durante la maniobra de Valsalva y durante la contraccién maxima (Figura 4).

Area del hiato marcada con linea de puntos. Didmetro anteroposterior (LH-ap) y didmetro transverso

(LH-rl). U: uretra. V: vagina. A: Ano. S: Sinfisis del pubis. Fuente: Veelen 2014 °

La distensibilidad se define como la diferencia entre el area del hiato durante la maniobra de
Valsalva maxima y en estado de reposo. La contractilidad se refiere a la diferencia entre el

area del hiato durante la contraccidon méaxima y en estado de reposo 1° . Estas mediciones y

22



calculos proporcionan informacion valiosa sobre la funcion y la capacidad de respuesta del
suelo pélvico en diferentes situaciones.

En el plano de minimas dimensiones en 4D, también es posible evaluar la avulsién del MEA.
La prevalencia de la avulsién del MEA varia, segun la literatura, en un rango amplio, oscilando
entre el 2% y el 36% 1. La Unica causa documentada de esta avulsion es el parto vaginal, y el
factor de riesgo mas significativo esta relacionado con el uso de férceps durante el expulsivo,
con un riesgo frente a parto vaginal de con un “odds ratio” (OR) de 6.32, con un intervalo de
confianza (IC) del 95%: 4.56-8.76 12,

La valoracion de la avulsidon del MEA se realiza utilizando el estudio multiplanar TUIl, mediante
cortes de 2.5 mm. Se comparan simultdneamente 8 cortes: en los cortes centrales se deben
ver las ramas de la sinfisis pubica abiertas, cerrdndose y cerradas. Para el diagndstico de
avulsion completa del MEA es necesario identificar un defecto de continuidad en el musculo
que sea visible en al menos los tres cortes centrales (Figura 5). Sin embargo, es importante
destacar que incluso la avulsién parcial, aunque menos grave que la completa, no carece de
implicaciones clinicas y también se ha asociado a riesgo de prolapso de drganos pélvicos (POP),
aunque menor en comparacion con la avulsién completa 1.

La presencia de avulsidon del MEA tiende a ensanchar el hiato genital, reducir la contractilidad
y aumentar la probabilidad de POP. El aumento del drea del hiato es un factor esencial en la

patogénesis del prolapso de érganos pélvicos **.

Avulsién completa derecha y avulsion parcial izquierda. Fuente: Dietz 2023 *
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El término "excesiva distension del hiato" o "ballooning" se utiliza para describir una situacion
en la que el drea del hiato durante una maniobra de Valsalva maxima supera los 25 cm?. Esta
condicidn puede estar relacionada con factores adquiridos, como el parto vaginal, pero puede
tener también una causa congénita.
En 2008, Dietz propuso una clasificacion del “ballooning” que proporciona una forma de
cuantificar la distensiéon excesiva del hiato y relacionarla con la prevalencia de prolapso
genital, lo que puede ayudar en la evaluacion y el manejo clinico de esta afeccion?3. Segun
esta clasificacion:

- Ballooning leve se refiere a un drea del hiato en el rango de 25-29.9 cm?.

- Ballooning moderado se encuentra en el rango de 30-34.9 cm?.

- Ballooning marcado se define cuando el drea del hiato oscila entre 35-39.9 cm?.

- Ballooning severo se presenta cuando el area del hiato es mayor de 40 cm?.
Es importante destacar que tanto la avulsién del MEA como el "ballooning" son considerados
factores de riesgo significativos para la recurrencia después de la cirugia de reparacion de POP.
Sin embargo, la relacién entre la avulsion del MEA y la incontinencia urinaria (IU) e
incontinencia anal (IA) es controvertida *.
La ecografia transperineal 3D/4D también desempefia un papel importante en la evaluacién
de las lesiones del esfinter anal de origen obstétrico (OASI). Esta técnica, que fue descrita por
primera vez en 1997 por Peschers y colaboradores, ofrece una herramienta valiosa para
mejorar el diagndstico y el tratamiento de los desgarros del esfinter anal de origen
obstétrico.
Utilizando la sonda convexa, podemos identificar lesiones en el esfinter anal externo (EAE),
gue se observan como dreas de discontinuidad hipoecogénica dentro del anillo
hiperecogénico del EAE (Figura 6). Se considera que existe una lesién en el EAE cuando esta
discontinuidad es visible en mds de 4-6 cortes y abarca un angulo superior a 30 grados (Figura
7). Estas lesiones estan asociadas a sintomas de incontinencia anal y su deteccién temprana

es fundamental para el manejo clinico adecuado 2.
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Ecografia 2D y esquema del canal anal. EAI: esfinter anal interno. EAE: esfinter anal externo. Fuente:

“Guia ecografia 5ol pelvia 20227 ®

Lesiones del esfinter anal. A la izquierda vemos esfinter anal integro. A la derecha defecto en EAE en

los cortes 3-7 de mds de 30 grados y del esfinter anal interno (EAI) en los cortes 2-5. Fuente: “Guia ecografia Sol

pelvia 2022”8
Para obtener un diagndstico por imagen éptimo de las lesiones del suelo pélvico posparto, se

recomienda realizar la ecografia a partir de las 12-14 semanas después del parto. Esto se debe
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a que, si se realiza antes, podria verse afectada por la presencia de vasos sanguineos o
artefactos causados por el edema y los coagulos, lo que podria llevar a la identificacion
erronea de lesiones que en realidad no existen. La eleccion del momento adecuado para la
ecografia es crucial para garantizar la precision del diagndstico y un manejo clinico adecuado

de las lesiones del suelo pélvico *.

2.3. Hormonas y suelo pélvico

Las hormonas sexuales desempefian un papel importante en el mantenimiento de la salud y
el funcionamiento del suelo pélvico.

Los tejidos del suelo pélvico albergan receptores estrogénicos en diversas ubicaciones, como
el tejido epitelial de la uretra, la vejiga, la mucosa vaginal, los ligamentos Uterosacros, el MEA
y la fascia pubovisceral. Ademads, se han identificado receptores de progesterona en el tracto
urinario inferior, asi como en la fascia y el MEA 1>,

Se ha demostrado, también, la presencia de receptores de relaxina en multiples tejidos, entre
ellos: vejiga 16, tejido conectivo, placenta, vasos sanguineos, sistema nervioso central y
hueso?’.

La disminucion de los niveles de estrogenos puede estar asociada con la aparicidon de sintomas
de vejiga hiperactiva, y esto se relaciona con el aumento en la prevalencia de estos sintomas
durante la menopausia*®. Ademads, se ha relacionado la presencia de incontinencia urinaria de
esfuerzo (IUE) en mujeres con niveles mas bajos de estradiol en comparacion con las
continentes en varios estudios **2°. Otros estudios han concluido que la movilidad uretral
tiene una relacion inversa con las concentraciones de estradiol 2.

En cuanto a la progesterona, esta hormona tiene la capacidad de relajar la musculatura lisa
del tracto urinario inferior, lo que se refleja en la disminucidn del peristaltismo del uréter y el
aumento de la capacidad vesical 22.

En 1926, Hisaw realizd la primera descripcidn de la induccion de la relajacién del ligamento
pubico en cobayas virgenes después de administrarles suero de animales gestantes?3. Cuatro
aflos mas tarde, en 1930, se identificd y extrajo la hormona responsable de este efecto y se le
dio el nombre de relaxina ?*. Desde entonces, se han llevado a cabo humerosos estudios para
explorar las multiples acciones de la relaxina. Esta hormona actia en el sistema
musculoesquelético, puede tener un efecto en el cancer, la fibrosis de los tejidos, la

reproduccién y el sistema cardiovascular. Tiene un efecto colagenolitico?®. Una de sus
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funciones es la capacidad de regular la sintesis o degradacion de las macromoléculas de la
MEC, mediante la estimulacion de las metaloproteinasas (MMP) y reduciendo la actividad de
los inhibidores de metaloproteinasas (TIMP). Estos enzimas son los encargados de la
remodelacién del coldgeno 1726729,

El papel de la relaxina en la patologia del suelo pélvico es un tema que ha generado resultados
contradictorios en las pocas publicaciones que existen, y requiere de mas estudios para
comprender completamente su influencia. Algunos articulos publicados sugieren que la

relaxina podria tener un papel en la aparicion de la IUE al alterar la sintesis de MEC y debilitar

el suelo pélvico y sus tejidos de soporte 3°.

2.3.1. Hormonas y suelo pélvico durante el embarazo

A lo largo del embarazo, se producen una serie de cambios hormonales cruciales para el
desarrollo del proceso gestacional. Entre las hormonas fundamentales en este proceso,
destacan los estréogenos, la progesterona y la relaxina (Figura 8).

Los estrogenos y la progesterona, secretados por los ovarios y la placenta, desempenan un
papel esencial en el mantenimiento del embarazo y la preparacién de las glandulas mamarias
para la lactancia. La progesterona, en particular, contribuye a la relajacién de los musculos
uterinos, previniendo contracciones prematuras. Los estrégenos estimulan el aumento del
tamafio del Utero y aumentan su suministro de sangre. A lo largo del embarazo, los niveles de
estrégenos y progesterona se elevan vy, tras el parto, disminuyen de forma drastica, lo que
desencadena la produccién de leche. Por su parte, la relaxina es una hormona liberada por el
cuerpo luteo, el endometrio y la placenta. Esta hormona fomenta la implantacion del feto en
la pared uterina y promueve el crecimiento de la placenta. También ejerce un efecto
vasodilatador al impactar en las células del musculo liso, ademas de remodelar el colageno,
permitiendo la relajacién de ligamentos y musculos para incrementar la elasticidad de los
tejidos. Su pico maximo se registra en el primer trimestre, alrededor de la semana 12, para

después declinar y mantenerse estable en alrededor del 50% de su valor maximo 27:31733,
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Estas hormonas, ademds de su efecto en la gestacion, tienen un efecto también en las
estructuras del suelo pélvico.

En relacién a la influencia de los niveles hormonales durante el embarazo y la aparicion de
sintomas de DSP, existen pocos datos.

Kristiansson en 2011 encontré una asociacién entre niveles mas elevados de relaxina y una
menor prevalencia de IUE durante el embarazo 34

Harvey en 2008 llevd a cabo un estudio en el que midié los niveles de relaxina en 50 primiparas
en las semanas 24 y 28 de gestacion, y los relaciond con exploracion fisica y sintomatologia
del suelo pélvico. Encontré que por cada disminucidon de 100 pg/ml de relaxina, habia un
mayor riesgo de desarrollar POP (OR de 1.35; IC 95%: 1.01-1.69) y de IU (OR de 1.85; IC 95%:
1.07-3.22) 3>,

Por el contrario, Tincello en 2001 encontré niveles mas altos de relaxina en mujeres
incontinentes, aunque sus resultados no alcanzaron significacidn estadistica 3°.

Sélo un estudio ha analizado la relacién entre los niveles de progesterona y las DSP durante el
embarazo. En este estudio Kristiansson analizé la relacion entre IUE y progesterona, sin
encontrar diferencias significativas3*.

La relacion entre los niveles de estrégenos, progesterona y relaxina con las modificaciones
anatémicas ha sido estudiada por muy pocos autores. Sélo un estudio analizo el efecto de la
relaxina en la diastasis de la sinfisis pubica un dia después del parto, y encontré una relacién
positiva débil pero estadisticamente significativa (OR 1.02)3”. Otros autores que han analizado
la relacion hormonal con la sinfisis pubica 3 o con la presién de cierre uretral 3°no han

encontrado asociacion.
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Estos resultados contradictorios sugieren que el papel de la relaxina en las afecciones del suelo
pélvico es complejo y puede variar segun el contexto y los factores individuales. Se necesitan
mas investigaciones para esclarecer completamente esta relacién y comprender cémo la

relaxina puede influir en el suelo pélvico.

2.4, Adaptacion del suelo pélvico durante el embarazo

Durante el embarazo, se produce una elongacidn y adaptacién notables en todas las
estructuras del suelo pélvico.

Existe una modificacion en la orientacién, organizacion y didmetro de las fibras de colageno
en el suelo pélvico. Estos cambios pueden tener un impacto en las propiedades viscoelasticas
de las componentes del suelo pélvico, lo que, a su vez, influye en su capacidad de extensiény
en su resistencia al estiramiento *. Estos procesos son fundamentales para adaptar el suelo
pélvico a las demandas del embarazo y el parto.

En un estudio realizado por Samuel en 1998, se observé que, en el pubis de ratas, durante el
embarazo y el parto, la cantidad de coldgeno disminuia en un 40%. Este efecto también se
replicaba en ratas ovariectomizadas a las que se les administraban estrégenos, progesterona
y relaxina. Sin embargo, los niveles de coldgeno se recuperaban a las 24 horas después del
parto, volviendo a alcanzar niveles similares a los de las ratas que no estaban gestando °.
Ademads de los cambios en el tejido conectivo, durante el embarazo se han observado
modificaciones anatdmicas significativas.

En un estudio retrospectivo llevado a cabo por Shek en 2012, se analizaron las dimensiones
del MEA y la movilidad uretral en 393 mujeres nuliparas en el tercer trimestre del embarazo
(entre las semanas 35 y 38 de gestacion) y las compard con 74 mujeres nuliparas que no
estaban embarazadas. Los resultados revelaron un aumento del area del hiato urogenital del
27% (15.11 cm? frente a 11.90 cm?) en reposo y del 41% (21.55 cm? frente a 15.31 cm?) en
valsalva en el grupo de mujeres nuliparas embarazadas en comparacion con las no gestantes.
Ademas, se observé un incremento en la movilidad uretral que varidé entre el 64% vy el 91%
en las gestantes en el tercer trimestre en comparacion con las mujeres no gestantes 4%

En la segunda parte del estudio, Shek compard a 105 de estas mujeres que habian dado a luz
mediante cesarea con 63 mujeres nuliparas que no estaban embarazadas. Sus hallazgos
revelaron que, en hasta un 70% de las mujeres que se sometieron a una cesarea, las

diferencias observadas en el tercer trimestre del embarazo en comparacién con las mujeres
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no gestantes persistieron. Esto se tradujo en un aumento del drea hiatal en reposo (3.20 cm?

frente a 2.24 cm?) y en valsalva (6.24 cm? frente a 4.25 cm?) en las mujeres que habian dado
a luz por cesarea en comparacion con las no gestantes. Ademas, la movilidad uretral continud
siendo superior en las mujeres después de la cesdrea en comparacion con las no gestantes
(0.81 cm frente a 1.01 cm), lo que se asemejaba a las diferencias observadas al final del
embarazo**.

En otro estudio realizado dos anos después, Van Veelen examind a mujeres embarazadas
desde el primer trimestre (con una media de 13.2 semanas) hasta 6 meses después del parto.
Durante este periodo, se observé un aumento en todas las dimensiones del MEA, que incluyen
el didmetro anteroposterior, el didametro transversal y el drea hiatal, entre el primer y el tercer
trimestre del embarazo. Ademads, se notd un incremento en la contractilidad y la
distensibilidad del hiato del MEA. En el periodo posparto, las modificaciones del hiato en
valsalva persistieron en las mujeres que habian tenido un parto vaginal, pero no en las mujeres
gue se habian sometido a una cesarea. Sin embargo, tanto en las mujeres con parto vaginal
como en las que habian tenido una cesdrea, la distensibilidad del hiato continué siendo mayor
en comparacién con el primer trimestre de gestacion. Estos resultados indican que las
dimensiones y la funcién del MEA pueden experimentar cambios significativos durante el
embarazo y el parto, y algunas de estas modificaciones pueden persistir en el posparto,
especialmente en mujeres que han dado a luz por via vaginal *°.

A diferencia de Shek, van Veelen encontré que después de una cesdrea, todas las dimensiones
del MEA disminuian en reposo, y las dimensiones del hiato en contraccidn y valsalva volvian a
valores similares a los de gestacion temprana. Otros estudios posteriores encontraron
resultados similares a van Veelen #2. Pero, es importante destacar, que las mujeres nuliparas
no gestantes del estudio de Shek tenian dimensiones del MEA menores que las mujeres
gestantes en el primer trimestre del estudio de Van Veelen et al. Ademas, podemos observar
gue todas las dimensiones del MEA seis meses después de la cesarea en el estudio de Van
Veelen son mayores a las mujeres no gestantes del estudio de Shek (Tabla 1). Estas diferencias
sugieren que los factores hormonales ya tienen un papel en el primer trimestre del embarazo,
afectando a las estructuras del suelo pélvico. La cesarea podria prevenir las DSP relacionadas
con el parto, pero no la influencia de los efectos irreversibles del embarazo en estas

estructuras 1041,
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6 m posparto

Variable No gestantes* 12 sem* 36 sem* Parto vaginal* Cesarea*
Reposo AH- AP (cm) 4,64 +0,68 5,07+0,68 5,39+0,69 5,15+0,65 4,85+ 0,69
AH- transversal 3,62 +£0,45 3,91+0.47 3,97+0,43 3,98 +£0,58 3,68 +£0,42
(cm)
HA- area (cm?) 11,9+2,3 14,73 +3,05 16,06 +3,42 15,23 +3,34 13,16 +2,4
Contraccion AH- AP (cm) - 4,23 +0,57 4,47 + 0,65 4,45 + 0,65 4,11 +0,72
AH- transversal - 3,65+0,45 3,74+0,42 3,71+0,54 3,42+0,43
(cm)
HA- area (cm?) - 11,75+2,30 12,64+2,39 12,68 + 2,95 10,71+ 2,8
Valsalva AH- AP (cm) 4,91 +0,89 5,39+0,99 5,99+1,03 6,17 +1,04 5,66+ 1,02
AH- transversal 4,04 + 0,55 4,21 +0,51 4,32 +0,49 4,75 +0,72 4,16 + 0,49
(cm)
HA- area (cm?) 15,31 +5,35 17,68 +5,06 20,08 +5,32 23,00 £ 6,65 18,5+5,40

Comparacion de las medidas del MEA (en reposo, contraccion y valsalva) en nuliparas no gestantes,
gestacion (primer y tercer trimestre) y posparto (vaginal y cesdrea). AH: Area del hiato. AP: anteroposterior.

Tabla modificada de estudios de Shek 20127 y Van Veelen 2014* %4
Wijma en 2001 encontré que el angulo uretrovesical en reposo estaba significativamente
aumentado en el primer trimestre de embarazo (12-16 semanas de gestacién) en
comparacion con mujeres no gestantes (de 44.5 ° a 51.5°), y este dngulo continuaba
aumentando significativamente durante el embarazo, llegando a 51.5° a término *3.
A pesar de que en el estudio de Shek se encontré que en el 30% de las mujeres las
modificaciones en el hiato del MEA eran reversibles en el posparto, la hipermovilidad uretral
no volvia a los valores previos. Esto concuerda con el estudio de Wijma de 2003, donde se
observé que el angulo uretrovesical a los 6 meses posparto persistia aumentado en
comparacion con nuliparas no gestantes y comparado con las mismas mujeres al final de la
gestacion. Estos dos estudios sugieren que los cambios que provoca el embarazo en el soporte
uretral pueden ser irreversibles 444,
Se han relacionado las modificaciones anatémicas del MEA durante el embarazo con el tipo
de parto. Varios estudios han observado que mayores dimensiones del hiato del MEA durante
la gestacidon se correlacionan con una menor duracidon de la segunda fase de parto 4%,
Ademads, tienen mas probabilidades de parto vaginal >0,
Van Geelen publicé en 2018 una revision de articulos prospectivos que utilizaron técnicas
objetivas para medir la funcion del suelo pélvico durante el embarazo y el posparto. Sus

hallazgos revelaron que la presencia de disfuncion y debilidad del suelo pélvico durante el
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primer embarazo en algunas mujeres, es predictora de la aparicion de DSP en el futuro.
Observé también que, durante la gestacidn, se produce un descenso del cuello vesical y un
aumento en su movilidad, asi como un incremento en la prevalencia de POP debido al
aumento del hiato genital y una pérdida de la contractilidad del suelo pélvico. Lo notable es
gue muchas de estas modificaciones ya estaban presentes al inicio de la gestacion, hecho que
sugiere que el efecto hormonal en el suelo pélvico podria ser mas importante que el efecto
mecanico del crecimiento del utero.

Durante el parto, el estiramiento maximo de los tejidos conectivos hasta su limite puede
provocar lesiones en el MEA y/o dafio en las estructuras nerviosas, especialmente en los
partos vaginales. Este daifio neurogénico se asocia con la segunda fase del parto prolongaday
el peso fetal mayor de 4 kg. Sin embargo, en la mayoria de las mujeres, se produce una
recuperacién nerviosa y una hipertrofia muscular que compensan la denervacion y el trauma
muscular. En una minoria de mujeres (entre el 5% y el 20%), estas lesiones pueden ser
irreversibles y dar lugar, junto a otros factores de riesgo, a DSP mas adelante 2.

Todos estos estudios demuestran que, algunas de las modificaciones anatdémicas
experimentadas por el suelo pélvico durante el embarazo, se mantienen durante el periodo
posparto, independientemente del tipo de parto, ya sea vaginal o cesarea. Por lo tanto, el
embarazo en si constituye un factor determinante en la alteracidn tanto de la estructura como
de la funcionalidad del suelo pélvico de la mujer. Algunas de estas modificaciones ya son
evidentes desde el primer trimestre, hecho que subraya la influencia significativa de los
factores hormonales, dado que las alteraciones anatémicas aln no son predominantes en esta

etapa.

2.5. Disfunciones del suelo pélvico
Las patologias relacionadas con la DSP son numerosas y tienen un impacto significativo en la
calidad de vida de las mujeres, asi como en los costes sanitarios. Estas incluyen el POP, la U,
la 1A, alteraciones de la funcién sexual, miccional y defecatoria®’. Todas ellas pueden

presentarse individualmente o combinadas en la misma paciente.

2.5.1. Prevalenciay epidemiologia de las disfunciones de suelo pélvico
La prevalencia de las DSP aumenta con la edad y varia segun la poblacion estudiada. Se estima
que al menos el 25% de las mujeres experimentan alguna forma de DSP. En un seguimiento a

20 afios después de un parto vaginal o cesarea, se encontro que el 31.7% de las mujeres tenia
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una DSP, y un 14.8% presentaba dos o mds DSP >3. La IU es la mds prevalente, afectando al 25-

45% de las mujeres en algin momento de sus vidas, y hasta un 10% la experimenta cada

semana>*. En cuanto al POP, su prevalencia varia segun la raza, siendo del 10.8% en mujeres

blancas >°. La prevalencia de la IA aumenta con la edad, con tasas mas bajas en nifios (1.5%) y

tasas mas altas en ancianos (hasta un 50%) >*.

La causa del desarrollo de DSP es multifactorial y varia segun la patologia en cuestion.

2.5.1.1. Prolapso de 6rganos pélvicos:

El POP se asocia con varios factores de riesgo. Estos incluyen:

Parto vaginal: El parto vaginal se considera un factor de riesgo importante para el
desarrollo de POP, y este riesgo se incrementa con cada parto °*>°,

Estreilimiento: Se ha observado que las mujeres con POP tienen una prevalencia de
estrefiimiento que varia entre el 20% y el 53% >4,

Parto instrumentado: El uso de instrumentos como férceps durante el parto puede
estar asociado con un mayor riesgo de POP, aunque los estudios son contradictorios
54,57_

Enfermedades del tejido conectivo: Condiciones como el sindrome de Ehlers-Danlos y
el sindrome de Marfan, que afectan la elasticidad del tejido conectivo, aumentan el
riesgo de POP >4,

Trabajo fisicamente extenuante: Las mujeres que realizan trabajos que implican
levantar pesos repetidamente tienen un mayor riesgo de desarrollar POP (OR 1.6, 95%
Cl 1.2-2.2)>4,

Entrenamiento fisico intenso: La practica de ejercicio fisico intenso también se ha
relacionado con un mayor riesgo de POP con un riesgo relativo (RR) de 2.7 (IC 95%:
1.4-5.4) %4,

Antecedentes familiares de POP se asocian a un riesgo entre 2.3-2.7 veces mayor de
POP 3,

Raza: Las mujeres caucasicas tienen mas riesgo de POP que la africanas y asiaticas 3.
La obesidad provoca un aumento de presion intraabdominal que debilita la
musculatura del suelo pélvico. Un IMC >30 kg/m? se ha asociado a un aumento de

riesgo de POP 3,

Se ha observado que las cesdreas podrian tener un efecto protector para el POP en

comparacion con el parto vaginal (OR 0.42, 95% Cl1 0.21-0.86) °’.
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2.5.1.2. Incontinencia Urinaria:

Los factores de riesgo relacionados con la IU son los siguientes:

- Obesidad: Las mujeres obesas tienen aproximadamente el doble de riesgo de padecer
IU. Es el factor de riesgo modificable mas claramente establecido, especialmente para
la IUE y la incontinencia urinaria mixta (IUM). La pérdida de peso se asocia con una
mejoria en ambas, y cuanto mayor es la pérdida de peso, mayor es la probabilidad de
resolucién >4,

- Embarazo y parto vaginal: Estan relacionados con un mayor riesgo de 1U, mientras que
la cesarea se considera protectora. Durante el embarazo, la prevalencia de IU aumenta
con las semanas °*.

- Raza: Se ha observado que las mujeres blancas tienen una mayor prevalencia de U
(especialmente IUE) en comparacion con otros grupos étnicos. Las mujeres negras
tienen aproximadamente la mitad de prevalencia de IU que las mujeres blancas >%.

- Ejercicio fisico de impacto: Puede ser una causa directa de |U >,

- Los estrégenos topicos han demostrado mejorar la IU, mientras que los orales se
asocian a aumento de incidencia de U >*°8,

- Antecedentes familiares: Los estudios en familiares han demostrado una agregacion
familiar para la IU. La presencia de antecedentes familiares de IU se asocia con un
riesgo al menos doble de desarrollar la misma afeccién, y tiende a ocurrir a una edad

mas temprana y con una presentacion mas severa >4,

2.5.1.3. Incontinencia Anal:
La IA incluye la pérdida incontrolada de heces y de gases. Su puede producir tanto en hombres
como en mujeres. Entre los factores de riesgo relacionados con esta patologia se encuentran:
- Laedad avanzada es el factor de riesgo mas importante para la IA>%,
- LA IU es un factor de riesgo significativo para la IA. Esta asociacidén es debida a que
comparten los mismos factores etioldgicos >*.
- Las OASI son la causa mas frecuente de IA en mujeres 3.
- Algunos estudios han demostrado un riesgo aumentado de IA en mujeres obesas, con
una mejoria de los sintomas de IA en después de una cirugia bariatrica. Esta mejoria

también podria ser debida a cambio de habitos de alimentacidn y ejercicio fisico >*.
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- Trastornos gastrointestinales: La presencia de diarrea, urgencia defecatoria,
estreflimiento, evacuacién incompleta y enfermedades inflamatorias intestinales se
asocian a mayor riesgo de IA3.

- Aunque algunas cirugias anales se consideran como posibles desencadenantes de IA,
los datos de estudios mds recientes sugieren que el riesgo no es tan significativo como

se pensaba anteriormente >4,

2.5.2. Disfunciones del suelo pélvico en el embarazo

Las DSP durante el embarazo son frecuentes y pueden afectar significativamente la calidad de
vida de las mujeres >0,

Palmieriy colaboradores en 2021 realizaron un estudio en el que se entregaba un cuestionario
validado sobre patologia del suelo pélvico a mas de 2000 mujeres durante embarazo (media
de 34.6 semanas) y a las 6 semanas posparto. Encontré que casi la mitad de las mujeres
embarazadas experimentan al menos un sintoma relacionado con las DSP durante la
gestacion. Los mas frecuentes fueron sintomas urinarios (27.8%), intestinales (29.9%) y de
disfuncion sexual (26.8%). Por otro lado, el prolapso fue el sintoma menos prevalente,
observandose en aproximadamente el 10.2% de las gestantes. Cabe sefialar que este estudio
no encontré diferencias significativas en la prevalencia de estos sintomas de disfuncion del
suelo pélvico entre el embarazo y el periodo posparto. Tampoco hubo diferencias
significativas relacionadas con la paridad o la edad gestacional, excepto en dos casos. Los
sintomas urinarios eran mas comunes durante el embarazo, mientras que los problemas de
disfuncién sexual mostraron un aumento de incidencia en el tercer trimestre de gestacidn ..
En cuanto a los factores de riesgo para el desarrollo de DSP durante el embarazo, encontré
gue los antecedentes familiares, incapacidad de contraccién de la musculatura del suelo
pélvico, tabaco, indice de masa corporal (IMC) >25 y edad >35 afios aumentaban el riesgo
significativamente de al menos uno de los sintomas. No se encontrd ningun factor de riesgo
significativo para el desarrollo de POP durante el embarazo .

Estos hallazgos son consistentes con los factores de riesgo para la DSP en la poblaciéon general,
lo que resalta la importancia de identificar y abordar estos factores de riesgo durante el
embarazo para prevenir o gestionar los sintomas de DSP y mejorar la calidad de vida de las

mujeres embarazadas.
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2.5.2.1. Incontinencia urinaria durante el embarazo
La incidencia de la IU aumenta durante el embarazo, y este aumento es mas pronunciado a
medida que avanzan las semanas de gestacidn °°. El tipo mas comun de IU en este contexto es
la IUE.
Un metaanalisis realizado por Moossdorff-Steinhauser en 2021, que incluyd 44 estudios con
un total de 88,305 mujeres embarazadas, revelé una amplia variacion en la prevalencia de IU
durante el embarazo, que oscilé entre el 9% y el 75%. Sin tener en cuenta el trimestre, el tipo
de incontinencia y la paridad, la prevalencia media es del 44%. Al categorizar segun el tipo de
IU, se observa que la IUE es la mas prevalente, afectando al 63% de las mujeres, seguida de la
incontinencia urinaria de urgencia (IUU) con un 12%, la IUM con un 22%, y la IU inexplicada
con un 3%. Cuando se analiza solo a las mujeres nuliparas, la prevalencia de U es del 42%.
Ademas, se observa que la prevalencia de IU aumenta a medida que avanza el embarazo,
siendo del 9% en el primer trimestre, 19% en el segundo trimestre y 34% en el tercer trimestre.
La mayoria de las gestantes con |U durante el embarazo presentan pérdida de “una pequeiia
cantidad de orina”. La incidencia de IU se analizaba en 5 estudios, y en mujeres nuliparas, se
encontré que oscilaba entre el 16.4% y el 21.7% al inicio de la gestacién, aumentando
significativamente al final del embarazo, con cifras que van desde el 45.6% al 63.2%.
De las mujeres que desarrollan IU durante el embarazo, aproximadamente el 70%
experimenta IUE.
En general, las molestias o afectaciones en la calidad de vida causadas por la IU se consideran
generalmente de intensidad leve o moderada.
Es importante destacar que las diferencias en los resultados de los estudios analizados se
deben a la notable heterogeneidad entre ellos. Estos estudios variaron en cuanto a sus
criterios de inclusién, algunos enfocandose en mujeres nuliparas y otros en multiparas, asi
como en los periodos de gestacion que analizaron, abarcando desde el primer trimestre hasta
el tercer trimestre o sin especificar un periodo concreto. Ademas, la definicidn misma de U
también variaba de un estudio a otro. Esta diversidad de enfoques y criterios dificulta la
comparacion y el andlisis de los datos, lo que puede explicar las discrepancias en las tasas de
prevalencia en los estudios revisados 2.
El metaanadlisis de Barbosa en 2018, incluyé 13 articulos cientificos relacionados con los
factores de riesgo de IU durante el embarazo. Segun este estudio, la multiparidad, la edad

materna mayor de 35 anos y el sobrepeso u obesidad durante la gestacion se identificaron
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como factores de riesgo para la IU durante el embarazo. Sin embargo, se sefiala que la
evidencia que respalda estas conclusiones es limitada, lo que sugiere que se necesitan mas
investigaciones para confirmar estas asociaciones y comprender mejor la relacion entre estos
factores y la IU durante el embarazo 3.

Sangsawang B, en sus publicaciones de 2013 y 2014, realizd una revision sistematica de la
literatura sobre los factores de riesgo para el desarrollo de IU durante el embarazo. Su analisis
concluyd que, ademas de los factores previamente mencionados, el tabaco, el estreiiimiento
y la diabetes gestacional también se consideran factores de riesgo para el desarrollo de 1U
durante el embarazo %4>,

Estos hallazgos amplian nuestra comprensién de los posibles desencadenantes de la IU en el
contexto del embarazo y destacan la importancia de abordar estos factores de riesgo en la
atencidén prenatal.

Los cambios en la anatomia del suelo pélvico que se producen durante el embarazo son parte
de la adaptacién del cuerpo de la mujer para facilitar el crecimiento del feto y el proceso de
parto. Entre estos cambios, se incluye la modificacidn en las propiedades del tejido conectivo
y la disminucién de coldgeno total °, que pueden dar lugar a un aumento de la movilidad del
cuello vesical, provocando sintomatologia de IUE.

La relacién entre el descenso en la cantidad de colageno y la aparicidén de la IUE ha sido objeto
de estudio en varias investigaciones. En un estudio que incluyd biopsias de piel en mujeres no
embarazadas, aunque con una muestra reducida (7 mujeres incontinentes y 4 continentes),
se observé que las mujeres con IUE presentaban una cantidad de colageno un 30% menor en
comparacion con las mujeres continentes (p=0.038) 6. Otro estudio compard a mujeres
nuliparas con IUE con mujeres asintomaticas y realizé biopsias periuretrales. Encontraron que
las mujeres incontinentes tenian menos colageno que las continentes y también una
disminucidn en la proporcién de coldgeno tipo | con respecto al tipo 11187

Estos hallazgos sugieren que la disminucidon del colageno durante el embarazo podria ser una
de las causas del aumento de los sintomas de IUE en las mujeres embarazadas. Ademas, en
muchas de estas mujeres, después del parto, cuando los niveles de colageno vuelven a la
normalidad, es posible que desaparezca la sintomatologia de la IUE.

El aumento de la movilidad uretral durante el embarazo, como lo describié Shek en 2012, y
el incremento del angulo uretrovesical, segin Wijma en 2001 y 2003, afiaden aun mas

razones para comprender el aumento de la IUE durante la gestacion. Estos cambios en la
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anatomia y la funcién del suelo pélvico podrian estar relacionados con la relajacion de los
tejidos pélvicos, posiblemente inducida por la disminucién de coladgeno 44344,

Como hemos mencionado, la relaxina tiene la funcion de activar las colagenasas, lo que
aumenta la degradacién del colageno. Por este motivo, podria estar relacionada con el
aumento de debilidad en los tejidos del suelo pélvico durante la gestacion provocando un

aumento de DSP. Los escasos estudios que han investigado esta relacion han arrojado

resultados contradictorios 34736,

2.5.2.2. Prolapso de drganos pélvicos durante el embarazo

Es evidente que existe una estrecha relacion entre la IU y el embarazo, sin embargo, en el caso
del POP, la asociacidén es menos clara.

Durante el embarazo, la relajacion del suelo pélvico combinada con el aumento de la presién
abdominal podria contribuir al incremento del riesgo de POP %,

Diversos estudios han destacado el aumento del hiato del MEA durante la gestacién 1941, y se
ha establecido una conexion entre el aumento del POP y la expansién del hiato urogenital 3.
O’Boyle en 2002, compardé mediante “Pelvic Organ Prolapse Quantification” (POP-Q) a 21
mujeres embarazadas y 21 mujeres no embarazadas entre 18 y 29 afios. Encontré que seis de
los nueve puntos de la escala POP-Q eran considerablemente mayores en las mujeres
embarazadas en comparaciéon con las que no lo estaban. Ademas, todas las mujeres no
gestantes se encontraban en estadios 0 o 1 de POP, mientras que casi la mitad de las mujeres
embarazadas presentaban un estadio 2 (47.6%). El punto Aa, correspondiente al angulo
uretrovesical, estaba significativamente més relajado en gestantes 8. Esto concuerda con los
hallazgos obtenidos a través de la ecografia*?. Otro estudio encontré una prevalencia del 46%
de POP a las 36 semanas de gestacion. Sin embargo, es importante destacar que, al igual que
en el estudio de O'Boyle, en todos estos casos, el grado de prolapso fue igual o menor a 2 en
la escala POP-Q. Esto sugiere que, aunque el POP puede aumentar durante el embarazo, es
probable que estos grados de prolapso en las gestantes sean asintomaticos y no provoquen

molestias significativas °.

2.5.2.3. Trastornos del habito defecatorio durante el embarazo
Los trastornos del habito defecatorio mas comunes durante el embarazo incluyen el
estrefiimiento, las hemorroides y la IA. El estrefiimiento es una consecuencia de la relajacién

del musculo liso intestinal inducida por la progesterona, y este problema suele manifestarse
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desde el primer trimestre de embarazo. A medida que avanza la gestacion, el aumento de
presion en el recto puede empeorar los sintomas de defecacidn obstructiva. En general, el
estrefiimiento afecta a alrededor del 25-40% de las mujeres embarazadas. Una de las
consecuencias clinicas mas significativas del estrefiimiento es la aparicion de enfermedad
hemorroidal, que afecta a entre el 4% y el 10% de la poblaciéon en general, pero puede
aumentar hasta el 40% en las mujeres embarazadas debido a factores como el estrefiimiento,
la estasis venosa, el aumento de la presion intraabdominal y el crecimiento del Gtero durante
el embarazo ’°.

Durante el embarazo hasta un 37% de mujeres pueden presentar un sintoma o mas de IA, y
un 25% de ellas refieren que esta sintomatologia afecta su calidad de vida ’%. La prevalencia
de IA durante el embarazo varia dependiendo del sintoma en concreto. El mas comun es la
incontinencia de gases, que puede afectar a entre el 2.1% y el 34.6% de las mujeres
embarazadas en el primer trimestre, y aumenta en el tercer trimestre a una prevalencia que
oscila entre el 7.3% y el 65% 774, En cuanto a la incontinencia de heces liquidas o sdlidas, su
prevalencia es mas baja, situandose entre el 1%y el 3.9% en el primer trimestre y aumentando
hasta un rango del 1.3% al 14% en el tercer trimestre 7>74,

Nuestro grupo, en un estudio realizado en 2015 encontré que un 40.8% de las gestantes
habian experimentado algun episodio de IA durante las ultimas 4 semanas, lo que tuvo un
impacto negativo en su calidad de vida. Dentro de este grupo, alrededor del 77.4% presentaba
incontinencia a gases, el 6.4% a heces liquidas y el 16.1% a heces sdlidas®°.

Conviene destacar que, si bien algunos estudios sugieren un aumento en la prevalencia de |IA
a medida que avanza el embarazo, otros hallazgos sefialan que muchas mujeres ya
presentaban estos sintomas desde el primer trimestre y los mantenian durante toda la
gestacion. Sin embargo, la sintomatologia tendia a mejorar en el periodo posparto, lo que
sugiere que se producen cambios especificos durante el embarazo que contribuyen a este

problema 7374,

2.5.3. Disfunciones del suelo pélvico en el posparto
Durante el puerperio, se produce una notable disminucién de los niveles hormonales de
estrégenos, progesterona y relaxina, asi como una reduccidn en el tamafio del Utero y del peso
abdominal. Un estudio realizado por Liang en 2006 valoré el POP-Q dos dias después del parto

y los comparé con los resultados obtenidos dos meses después del parto. Este estudio reveld
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una disminucion significativa en el tamafio del hiato genital, el cuerpo perineal y la longitud
total de la vagina durante el periodo de recuperacién posparto ’>.

Es preciso sefialar que, aunque el proceso de recuperacién comienza tempranamente en los
primeros dias posparto, la valoracion completa de esta recuperacion no es posible hasta varios
meses después. El MEA tiene capacidad de recuperacion tras el embarazo y el parto. La mayor
parte de esta recuperacion ocurre en los primeros seis meses; sin embargo, no es una
recuperacién total. A los seis meses posparto, las dimensiones del hiato genital, a pesar de
disminuir en comparacién a las ultimas semanas de la gestacién, no vuelven a los valores
previos a la gestacién 194276,

En un estudio de Staer Jensen realizado en 2015, se compararon las mediciones del MEA y la
movilidad uretral durante el embarazo (a las 21 y 37 semanas) y en el posparto (a las 6
semanas, y alos 6 y 12 meses) en 300 mujeres nuliparas. Los resultados indicaron que la mayor
recuperacién del suelo pélvico ocurre durante los primeros seis meses, aunque en pacientes

con parto vaginal, esta recuperacién no es completa (Figura 9)’®.
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Estos cambios permiten una recuperacion gradual de la sintomatologia relacionada con las
DSP que podrian haber estado presente durante el embarazo. En muchos casos, estas

molestias pueden desaparecer parcial o completamente los meses después del parto.

2.5.3.1. Incontinencia urinaria en el posparto

La prevalencia de IU a los 6 meses posparto varia entre 6.9-15% 7’8, Los estudios que han
hecho un seguimiento de gestantes desde el embarazo hasta el posparto, han observado que
hasta un 83.8% de las gestantes con IU son continentes a los 6 meses posparto ’’.

Sin embargo, es importante destacar que ciertos factores pueden dificultar la desaparicién de
la sintomatologia durante el posparto. Como se menciond previamente, existen numerosos
factores de riesgo obstétricos que pueden contribuir al desarrollo de DSP. Aquellas mujeres
gue presentan estos factores de riesgo pueden experimentar cambios anatdmicos
persistentes que las predisponen a padecer DSP en el periodo posparto o en el futuro. Entre
ellos encontramos un excesivo aumento de peso durante la gestacién y un expulsivo
prolongado (mayor a una hora) >7°81, Un factor de riesgo especialmente relevante es el tipo
de parto 82, El primer parto vaginal es el que produce mayor dafio en el suelo pélvico >33,
En cuanto a la IU, tanto el embarazo como el parto vaginal se consideran factores de riesgo
significativos. En el caso de las mujeres que han tenido un Unico parto vaginal, el OR para
desarrollar incontinencia urinaria es de 1.3-1.6, y este riesgo aumenta ligeramente a 1.5-2.0
en mujeres que han tenido mas de un parto vaginal (Figura 10). Por otro lado, se ha observado
gue la cesarea tiene un efecto protector en lo que respecta a la IUE (OR 0.56) y la IUU (OR
0.70). Ademas, el parto instrumentado y el peso del neonato también han sido identificados

como factores de riesgo para la IU >,
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En el estudio EPINCONT se evalud el riesgo de IU asociado a parto vaginal y cesarea en 15.307
mujeres menores de 65 ainos. En el grupo de nuliparas la prevalencia de IU fue de 10.1%, en
el grupo de cesareas fue del 15.9% vy el grupo de sélo partos vaginales de 21%. Comparando
el grupo de nuliparas con el de cesareas el OR para IU fue de 1.5 (IC 95% de 1.2-1.9) y
comparando partos vaginales Vs cesareas el OR para cualquier IU fue de 1.7 (IC 95%: 1.3-2.1)®.
La presencia de IU durante el embarazo es predictora a corto y largo plazo de persistencia de
U 79—81,84.

El metaanalisis realizado por Chang en 2020 exploré los factores de riesgo asociados con U
posparto, identificando doce factores de riesgo significativos: parto vaginal, edad materna
avanzada, IMC elevado, aumento excesivo de peso durante el embarazo, diabetes,
episiotomia, uso de férceps en el parto, IUE o IU durante el embarazo, IU prenatal, y 1U
temprana posparto. Adicionalmente, este estudio encontré dos factores protectores contra la
IU posparto: el parto por cesarea y el uso de ventosa obstétrica &.

Por lo tanto, identificar los factores de riesgo para su aparicion no solo puede ayudar en la

prevencion de la IU durante el embarazo, sino también en los afios posteriores.

2.5.3.2.  Prolapso genital en el posparto
En lo que respecta al POP, se ha identificado que el parto vaginal y, en particular, el parto
instrumentado son factores de riesgo significativos para su desarrollo. Un parto vaginal
aumenta el riesgo de POP vy, con cada parto adicional, este riesgo se incrementa en un 10-
20%3. El parto instrumentado, como el uso de férceps o ventosa, presenta un riesgo
especialmente alto con un OR de 7.5 (95% IC 2.7-20.9) 8. En contraste, las cesareas se han
asociado con un efecto protector significativo contra el POP, con un OR de 0.42 (95% IC 0.21-
0.85)>".
Otro factor obstétrico de riesgo importante para el POP es la avulsiéon del MEA durante el
parto. El parto con férceps presenta el mayor riesgo de avulsidon del MEA en comparacién con
el parto eutdcico, con un OR de 6.94 (IC95%: 4.93-9.78) 87. También son factores de riesgo
para la avulsién MEA el bajo IMC, la circunferencia de la cabeza fetal, la malposicién de la
cabeza y una segunda fase de parto prolongada *.
Algunos estudios han evidenciado que el riesgo de avulsion del MEA es 2.7 veces mayor en
mujeres que se someten a una cesdrea emergente en comparacion con la cesdrea electiva.
Una limitacién de estos estudios es que las evaluaciones del MEA se realizan en los primeros
dias después del parto, lo que podria conllevar a un sobrediagndstico 8882,
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2.5.3.3. Trastorno del habito defecatorio en el posparto
Tanto el embarazo como el parto vaginal influyen en la funcién anorectal. Algunos de los
sintomas defecatorios que podemos encontrar en el posparto son el estrefiimiento, dolor con
la defecacidn y la IA. La presencia de sintomas defecatorios durante el embarazo es un factor
de riesgo para su permanencia 12 meses después del parto, con excepcién de la IA, que tiene
una relaciéon independiente estadisticamente significativa con las OASI’3. El dolor con la
defecacion se asocia a mayor peso del neonato al nacimiento. El estrefiimiento se asocia a
presencia de estrefiimiento al inicio de la gestacién y a mujeres con bajo IMC 73,
Los sintomas de IA (heces o gases) afectan entre el 5% y el 26% de las mujeres durante el
primer afio tras un parto vaginal 3.
Un metaanalisis revelé que el 77-83% de las mujeres con IA experimentaban esta afeccidon
debido a una lesién del esfinter anal. Sin embargo, los estudios que comparan el parto vaginal
con la cesarea no encuentran diferencias significativas en cuanto al riesgo de IA (OR=0.74;
IC95%: 0.54-1.0)%°. Esto sugiere que, si la causa principal fuera el dafio directo del esfinter anal
durante el parto vaginal, la cesdrea seria efectiva en su prevencion. No obstante, el deterioro
de la funcién anal incluso después de la reparacion del esfinter anal sugiere que existen otros
defectos que persisten después de la reparaciéon de la lesidn. Ademads, algunas mujeres
presentan IA sin haber tenido partos vaginales, solo cesareas. Todos estos hallazgos enfatizan
la necesidad de buscar otros factores de riesgo durante el embarazo que contribuyan a la IA,
ademas del tipo de parto°*.
La prevencion de OASI es de gran importancia para reducir la prevalencia de las DSP. Entre los
factores de riesgo identificados para OASI se incluyen el parto con forceps, ser primipara, un
peso fetal al nacer mayor a 4 kg y la posicidn occipitoposterior del feto °%. La episiotomia
mediolateral y el parto con ventosa comparado con el parto con férceps se han asociado a
menor riesgo de OASI 3. Estos factores deben ser considerados durante el proceso de atencidn
al parto para minimizar el riesgo de lesiones obstétricas del esfinter anal y, en consecuencia,

reducir la posibilidad de desarrollar DSP en el futuro.

2.6. Relevancia y justificacion de la tesis doctoral
Los cambios adaptativos que se desencadenan en el suelo pélvico de la mujer durante el
periodo de embarazo han generado interés debido a su potencial vinculo con la aparicién de

sintomas de disfuncién del suelo pélvico.
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La presencia de IU o IA durante el embarazo es uno de los factores de riesgo mas importante
para su persistencia en el posparto. Sin embargo, los datos disponibles en la literatura actual
presentan limitaciones en la justificacion de la cesarea como medida preventiva para la DSP,
ya que el propio embarazo puede contribuir al desarrollo de estas condiciones.

Durante la gestacion, se desencadenan modificaciones en la MEC que permiten la flexibilidad
y relajacion de los tejidos del suelo pélvico. Los cambios hormonales, en especial la relaxina,
desempeiia un papel crucial en este proceso, ya que una de sus funciones es la degradacién
del colageno. Considerando estos fundamentos, seria logico inferir que la relaxina podria
desempeiiar un papel clave en las DSP. No obstante, la investigacion en este campo ha sido
limitada, con resultados contradictorios y evidencia leve en los estudios que han analizado la
relacién hormonal durante el embarazo con las DSP.

La prevalencia de las DSP, en general, durante el periodo gestacional es dificil de conocer
debido a la gran heterogeneidad en los métodos de estudio que abarcan: desde cuestionarios
autoadministrados hasta la falta de evaluacion fisica y mediciones objetivas. Las diferencias
en los perfiles de las pacientes estudiadas, ya sean multiparas o nuliparas, asi como la falta de
especificacion sobre si los sintomas ya estaban presentes antes del embarazo. A menudo, la
continuidad en el seguimiento de las pacientes a lo largo del embarazo y el posparto también

se encuentra limitada en la literatura existente.

En relacion a los sintomas de U, es importante destacar que, determinar con precision qué
porcentaje de la IU durante el embarazo se debe exclusivamente a la gestacidn en si es un
desafio importante, debido a la complejidad y diversidad de factores involucrados y las
limitaciones de los estudios disponibles.

Los estudios sobre factores de riesgo para el desarrollo de IU durante el embarazo han
arrojado resultados y conclusiones diversas, lo que puede deberse a varias razones. En muchos
de estos estudios, no se menciona si las mujeres tenian IU antes del embarazo, lo que dificulta
determinar sila IU es de novo o si se debe a otros factores preexistentes. Ademas, algunos de
los estudios incluyen a mujeres que no son nuliparas, lo que introduce el factor de riesgo
obstétrico del parto previo como un posible factor de confusion en los resultados. También es
importante destacar que las definiciones de U varian entre los estudios y que pocos hacen un
seguimiento de las mujeres hasta el final del embarazo, lo que podria afectar la precisién de

las conclusiones.
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En resumen, creemos que para lograr una comprensiéon mas profunda de las causas
predisponentes a las DSP durante el embarazo se necesita una cohorte de gestantes nuliparas
sin sintomas preexistentes. En ellas, para estudiar las modificaciones anatdmicas del suelo
pélvico y relacionarlas con los valores hormonales, seria recomendable utilizar la ecografia
durante el embarazo y el posparto, a la vez que se analizan los valores hormonales mediante

analitica. Con este objetivo se disefié el estudio motivo de la presente tesis doctoral.
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3. HIPOTESIS
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3. HIPOTESIS

Las DSP presentan una alta prevalencia en nuestra sociedad y tienen un impacto significativo
en la calidad de vida de las mujeres afectadas. El desarrollo de DSP durante el embarazo puede
ser un indicador de su persistencia en el futuro. Por lo tanto, comprender las causas de su
aparicién y enfocarse en medidas preventivas podrian no solo mejorar sustancialmente la
calidad de vida de muchas mujeres, sino también reducir los recursos sanitarios dedicados al

manejo de esta patologia.

La hipdtesis de nuestro trabajo es que el aumento en los niveles de las hormonas sexuales
(relaxina, estrégenos y progesterona) que se producen durante el embarazo tienen relacién
con los cambios anatédmicos que tienen lugar en las estructuras del suelo pélvico para
adaptarse al crecimiento y nacimiento del feto. Y estos cambios, a su vez, esta relacionados
con la aparicién de sintomatologia de disfuncién del suelo pélvico durante el embarazo y

posparto.
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4. OBJETIVOS

Estudiar la influencia del aumento de los niveles de relaxina, estradiol y progesterona en
sangre periférica, propios de la gestacidn, en el desarrollo sintomas de incontinencia urinaria

de esfuerzo durante el embarazo y posparto.

. Estudiar la influencia de los niveles de hormonales de relaxina, estrogenos y progesterona en
sangre periférica en las modificaciones anatdmicas del musculo elevador del ano durante el

embarazo.

Analizar la influencia de los niveles hormonales de relaxina en sangre periférica en los cambios
clinicos del habito defecatorio y en el desarrollo de hemorroides durante el embarazo y

posparto.

Estudiar la prevalencia de la incontinencia urinaria de esfuerzo y alteraciones del habito

defecatorio durante el embarazo y posparto.

Analizar los factores de riesgo que se asocian con la incontinencia urinaria de esfuerzo durante

el embarazo y el posparto.

Analizar los factores de riesgo que se asocian a las alteraciones del habito defecatorio durante

el embarazo y posparto.
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5. MATERIAL, METODOS Y RESULTADOS

La descripcion de la poblacién estudiada, los criterios de inclusidn y exclusion, la metodologia
empleada y los resultados obtenidos en cada estudio estdn detallados en las secciones de
"Materials and Methods" y "Results" de las tres publicaciones respectivas. A continuacion, se

presentan los articulos tal como figuran en la literatura cientifica.
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“Hormonal Influence in Stress Urinary Incontinence During Pregnancy

and Postpartum.”

C. Molinet Coll, E. Martinez Franco, L. Altimira Queral, D. Cuadras, L. Amat Tardiu, D. Parés.

Reproductive Sciences. 2022. 29(8):2190-2199.

Resumen:

Este estudio tenia como objetivo investigar el papel de las hormonas sexuales en el desarrollo
de la IUE durante el embarazo y el posparto. Se realizé un seguimiento de una cohorte de 100
mujeres embarazadas.

Los resultados revelaron que la prevalencia de IUE durante el embarazo fue del 50%, y un 11%
experimentd otros sintomas relacionados con la IU, como la IUU, IUM u otros. La incidencia
de IUE aumenté a lo largo de la gestacion, con una prevalencia del 11% en el primer trimestre,
50% en el tercer trimestre y 16.4% a los 6 meses después del parto.

Se encontré una correlacién positiva entre el riesgo de padecer IUE durante el embarazo y
niveles mas elevados de progesterona en el primer trimestre (OR 1.38, IC 95% 1.06-1.81,
p<0.05). Por otro lado, las mujeres con una mayor fuerza en los musculos del suelo pélvico
durante el primer trimestre tenian un menor riesgo de desarrollar IUE (OR 0.35, IC 95% 0.17-
0.72, p<0.05).

No se identificé una relacidn significativa entre IUE y los niveles de estrdgenos o relaxina. Las
mujeres que experimentaron IUE desde el primer trimestre presentaron sintomas mas
severos en el tercer trimestre, lo que afecté negativamente su calidad de vida.

A los 6 meses después del parto, un 16.4% de las mujeres todavia experimentaban IUE. La
mayoria de ellas (92.3%) ya habian experimentado sintomas durante la gestacion, y solo un
caso experimentd IUE de novo después del parto (y fue un parto vaginal). De las que ya
padecian los sintomas durante la gestacion, el 69.2% los presentaba desde el primer
trimestre. El 70% de las mujeres que habian experimentado IUE en el tercer trimestre
mostraron mejoria en el posparto. En términos de factores de riesgo posparto, las gestantes
con antecedentes de IUE durante el embarazo tenian 14 veces mas probabilidad de presentar
sintomas persistentes a los 6 meses del parto. Asimismo, la gravedad de los sintomas emergid
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como un factor de riesgo independiente para la persistencia de la IUE a los 6 meses posparto
(OR 1.41,1C95% 1.15-1.73, p<0.05).

Se evidencidé que las mujeres embarazadas con sintomas de IUE presentaban una disminucién
en su calidad de vida. No se hallaron diferencias en los niveles hormonales entre aquellas con
incontinencia a los 6 meses posparto.

En conclusion, la IUE demostrd ser una afeccién de alta prevalencia durante el embarazo,
incidiendo negativamente en la calidad de vida de las mujeres. La progesterona podria estar
implicada en el desarrollo de IUE durante el embarazo. La presencia y la severidad de la IUE
durante la gestacién son factores de riesgo para su persistencia a los 6 meses después del
parto. Mantener una éptima musculatura en el suelo pélvico podria prevenir la IUE durante el

embarazo.
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Abstract

Hormonal changes have been proposed as an etiological factor of stress urinary incontinence (SUI) during pregnancy. Our
main objective was to demonstrate the role of hormones in SUI development during pregnancy and postpartum. A prospec-
tive longitudinal study was designed. Primiparous women without previous urinary incontinence symptoms were included.
Symptoms and Quality of Life (QolL) Questionnaires, physical examinations, and hormone concentration (progesterone,
estradiol, and relaxin) were collected twice during pregnancy and three times during postpartum. Logistic regression models,
with Wald’s forward variable selection method, were used. Prevalence of SUI was 11% in the first trimester, 50% in the third
trimester, and 16.4% at 6 months postpartum. The risk of developing SUI throughout pregnancy is higher in women with
higher progesterone concentration in the first trimester (OR 1.38,95% CI 1.06-1.81, p <0.05) and it is lower in women with
stronger pelvic floor muscles in the first trimester (OR 0.35, 95% CI 0.17-0.72, p < 0.05). When ocecurred during pregnancy,
SUT has a 14-fold higher risk of persistence 6 months after birth. In addition, the severity of these symptoms is also an
independent risk factor for SUI persistence at 6 months postpartum (OR 1.41, 95% CI 1.15-1.73, p<0.05). Quality of Life
was affected for pregnant women with SUI symptoms. SUTI is a highly prevalent condition during pregnancy, affecting the
QoL of women in many areas. Higher concentration of progesterone can play a role in SUI development during pregnancy.
The presence and severity of SUT during pregnancy are risk factors for the persistence of symptoms 6 months postpartum.
Sustaining an optimal pelvic floor muscle strength could prevent SUI during pregnancy.

Keywords Estradiol - Pregnancy - Progesterone - Quality of life - Relaxin - Stress urinary incontinence
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smoking and constipation, a normal body mass index (BMI)
before pregnancy and a normal maternal weight gain dur-
ing pregnancy, and the performance of pelvic floor muscle
training (PFMT) regularly before and during pregnancy are
protective factors against the development of SUI in preg-
nant women [4-12]. Changes in relaxin or progesterone con-
centrations during pregnancy, which promote a relaxation of
the pelvic floor structures, have been proposed as possible
involved factors [13-16, 18]. Relaxin is a peptide hormone
produced by the corpus luteum and the placenta. In pregnant
womern, concentrations of serum relaxin increase in early
pregnancy, peaking at about 12 weeks of gestation, and then
decrease to undetectable levels in postpartum. Relaxin has
an effect on the collagen remodeling process [15], which
helps in the modification of the pelvic connective tissue to
allow the delivery of the fetus. It can play a role in the devel-
opment of Ul during pregnancy [13-18].

It is known that progesterone produces relaxation in the
smooth muscle of the urinary tract [18]. Concentration
of this hormone increases throughout pregnancy, which
subsequently can also promote SUI development during
pregnancy.

There are few studies, with inconclusive results, about
the association between serum hormone levels in pregnant
women and UT [13-20].

In this study, we hypothesized that hormones play a
role in the development of SUI during pregnancy and
postpartum.

Materials and Methods

A prospective longitudinal study was designed to follow up
a homogeneous cohort of primiparous women from the first
trimester of pregnancy to 6 months after delivery.

The primary outcome was to analyze the development of
urinary incontinence during pregnancy and to determine the
influence of hormonal changes on the appearance of clinical
symptoms.

The study was conducted over 3 years (July 2015-March
2018) in Parc Sanitari Sant Joan de Déu (Sant Boi de Llo-
bregat, Barcelona).

All primiparous women attending our hospital for routine
obstetric ultrasound examination during the first trimester
(less than 13 weeks) were eligible for inclusion. Eligible
women were > 18 years, with a singleton pregnancy, and
were able to read and understand Spanish.

Exclusion criteria were high-risk pregnancies, pre-gesta-
tional U, disorders in hypothalamus-pituitary-ovarian axis,
and patients in hormonal therapy (including assisted repro-
ductive treatment).

A total of 300 women eligible for inclusion were con-
tacted and provided with the study information, among
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which 191 refused to participate and 109 were included in
the study.

All participants were informed of the nature and objec-
tives of the study through a specific document, and signed
a consent form. The study was approved by the research
and ethical committee of the Fundaci6é de Recerca Sant
Joan de Déu. They were followed over 15 months, from the
first trimester of pregnancy to ¢ months after delivery. This
included 5 medical visit, 2 during the pregnancy (first and
third trimesters) and 3 after the delivery (1, 3, and 6 months
postpartum). In each medical visit, clinical data and pel-
vic floor dysfunction symptoms were collected using self-
administered questionnaires from The International Con-
sultation on Incontinence Questionnaire (ICIQ-SF) [21]
and the Pelvic Floor Distress Inventory (PFDI-20) [22].
The quality of life (Qol.) was assessed using the medical
outcomes Short-Form health survey (SF-36) questionnaire
[23]. A physical examination was performed during each
medical visit.

Hormonal levels of progesterone, estradiol, and relaxin
were determined in peripheral blood on 3 occasions (twice
during pregnancy and once postpartum).

Study Variables
Symptom Evaluation

Symptoms of Ul were classified based on the participants’
responses to the question *“When does urine leak?”’ from
the ICIQ-SF questionnaire [21]. Ul was divided into four
groups: “SUI” if the answer to this question was “when [
cough or sneeze” or “when I am physically active/exercis-
ing,” “Urge Incontinence” if the answer was “before I can
get to the toilet,” and “Mixed” if the woman marked both
options. The remaining answers were included in the fourth
group under a single category called “Other.” The severity
of the urine loss was assessed by specific question in the
ICIQ-SF, “How much urine do you usually leak (whether
you wear protective products or not)?”.

For the purpose of this study, only the data from the SUI
group was used and compared to the control group without
any Ul symptoms.

Quality of Life Assessment

The impact on QoL was assessed using the responses col-
lected in the ICIQ-SF questionnaire [1-10], and more spe-
cifically by using the SF-36 questionnaire [23]. This ques-
tionnaire generates scores from the following eight health
domains: limitations in physical activities due to health
problems (“physical functioning”), limitations in usual role
activities due to physical health problems (“role physical™),
“bodily pain,” general health perceptions (“general health”),
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“vitality” (energy and fatigue), limitations in social activities
due to physical or emotional problems (“social function-
ing™), limitations in usual role activities due to emotional
problems (“role emotional”), and psychological distress and
well-being (“mental health”).

Hormone Concentration

All serum samples were centrifuged and preserved
at—80°C.

The concentration of serum estradiol was determined
by the Architect® analyzer (Abbott), using a microparticle
chemiluminescent immunoassay technology. Analytical sen-
sitivity of the assay was <33 pmol/L and the linearity range
was 63-3.671 pmol/L.

Progesterone was determined by the Immulite® 2500
Analyzer (Siemens), a solid-phase, competitive chemilumi-
nescent enzyme immunoassay. Analytical sensitivity of the
assay was (.3 nmol/L. and the calibration ranged from 0.6
to 127 nmol/L.

Samples with > 3.671 pmol/L estradiol and/
or> 127 nmol/L progesterone were diluted. Relaxin was
determined by using the Quantikine® ELISA Human
Relaxin-2 Immunoassay (Vitro S.A., Catalog Number
DRI.200). Analytical sensitivity for Human Relaxin-2 in this
kit was 4.57 pg/ml., although the Minimum Detectable Dose
(MDD) of human Relaxin-2 ranged from 0.26 to 4.57 pg/
ml. The mean MDD was 1.00 pg/mL. The assay showed
inter- and intra-assay precision with CV=2.1-10.2%, and
calibration ranged from 7.81 to 500 pg/mL. If the values
were > 500 pg/mL, samples were diluted and measured
again.

Physical Examination
During the physical examination, the levator ani muscle

strength was quantified by digital vaginal palpation using
the Modified Oxford Grading Scale (from 0 to 5). The

quantifications were performed by the same technician,
twice during pregnancy and thrice after delivery [24]. The
technician was blinded to the other study variables.

Statistical Analysis

The continuous variables were presented as absolute num-
bers, mean +standard deviation. Categorical variables were
presented as an absolute number and percentage.

Comparisons were made using the Chi-square test for cat-
egorical variables (Fisher’s exact test was performed when
needed), and Student’s #-test for quantitative variables.

Logistic regression models, with Wald’s forward vari-
able selection method, were built in order to determine the
influence of hormonal levels in SUI development during
pregnancy and postpartum.

According to Kristiansson et al. [13] that detected a dif-
ference in relaxin levels of 290 pg/mL between pregnant
women with and without UT and considering a power of 80%
and an alpha error of 0.05, a sample size of a minimum of
93 women was estimated.

Statistical analyses were performed using the SPSS 20.0
statistical package (SPSS™, IBM Corp., Armonk, NY). All
the statistical analyses were bilateral. p <0.03 was consid-
ered statistically significant.

Results

A total of 109 pregnant women were initially included. Nine
participants did not return after the first visit and excluded
from the sample (»=100). Throughout their pregnancies,
30% (n=750) of women indicated SUI symptoms, 39%
(n=739) were continent, and 11% (n=11) presented other
symptoms (urge incontinence, mixed incontinence, and
other) and were excluded. Flowchart of the sample used for
the present analysis is shown in Fig. 1.

300 nge]; 109 w included 100 w sample 89 w selected for 9w
received study the present 6 months postpartum
information analysis fo]lol\’w-ltg
191 refused to 9 women lost 11 women excluded 10 women lost
participate in the after the first because they have during postpartum
study control other types of Ul follow-up
{mixed, urge or
others)

Fig. 1 Flowchart showing number of women sampled for the present analysis. w women, I/ urinary incontinence
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The first visit during pregnancy was at weeks 12-14
(mean of 13), and the second visit was at weeks 33-35
(mean of 34).

Among the women with SUL 22% (n=11) presented
symptoms in the first trimester and 78% (n=39) developed
the symptoms later.

Differences between continent and SUI women in the
third trimester are shown in Table 1. The mean ICIQ score
of the incontinent group was 6.8 +3.73 (2-19). The impact
on the QoL, assessed with the ICIQ-SF questionnaire,
showed a mean value of 2.62 +2.63 (0-10).

Women with SUI from the first trimester had a higher
ICIQ score at third trimester in comparison with women
that developed the symptoms later (9.85 £4.30 vs
5.73 £ 2.88, p<0.001). QoL was also more affected in
patients with SUI from the beginning of pregnancy, and
the lowest scores were found in the QoL evaluation in
the ICIQ-SF questionnaire (4.84 +2.73 vs 1.84 +2.11,
p<0.001). In all areas of the SF-36 QoL questionnaire,
patients with SUT from the first trimester had the low-
est scores compared to patients who developed symptoms
later, being significant for role physical (13.46 +33.25 vs
41.89+43.72, p=0.04), “general health” (65.38 +21.43

vs 77.20 +15.87, p=0.04), and “social function”
(69.23 +24.80 vs 88.85+ 15.81, p < 0.001).

A logistic regression model to predict the development of
SUI during pregnancy was built by including the following
variables (considered as risk factors for SUL): age; the first-
trimester BMI (considered baseline BMI); third-trimester
BMI; weight gain during pregnancy; the first- and third-
trimester concentrations of relaxin, estradiol, and progester-
one; relaxin decrease between first and third trimesters; and
PFM strength at the first trimester. Table 2 shows that two
of the included variables were selected for the final model;
progesterone concentration in the first trimester, p =0.02,
OR =1.38 for each 10-nmol/L increase (95% CI 1.06-1.81);
and PFM strength in the first trimester, p=0.00, OR=0.35
for each unit increase in Oxford Scale (95% CI 0.17-0.72).
Hormone concentration for continent and incontinent
women during pregnancy are shown in Fig. 2.

Eighty-eight percent of the women (n =79) were followed
up at 6 months postpartum; 13 women (16.4%) had SUIL
symptoms, 4 women indicated urge incontinence (3.1%),
and 62 (78.5%) were continent.

There were 50 patients with SUI at the end of pregnancy.
Among these, 40 were followed-up at 6 months postpartum;

Table 1 Comparison between continent and incontinent pregnant women in late pregnancy

Continent (n=39) SUI (n=50) P

Age (year) 30.36+4.72 32.22+5.80 0.11
BMI (kg/m?) First trimester 24.98 1 4.86 25.20+4.26 0.83

Third trimester 28.89+4.84 29.16+4.13 0.77
‘Weight gain during pregnancy (kg) 10.38+3.88 10.48 +4.12 0.91
Smoking (yes/no) 7 (17.95%) 12 (24%) 0.50
Oxford Scale first trimester (0-5) 444095 3.9+1.08 0.09
Oxford Scale third trimester (0-5) 397+ 1.11 3.84+1.07 0.57
First-trimester hormones Progesterone (nmol/L) 66.15+19.30 T74.54+£22.26 0.07

Estradiol (pmol/L) 9519.44 £4096.18 8831.20+3370.29 0.42
Relaxin (pg/mL) 921.07+£838 916.18+802.11 0.98
Third-trimester hormones Progesterone (nmol/L) 393.21+ 144.17 399.65+98.11 0.81
Estradiol (pmol/L) 60,708.21 £30,173.03 58,054.92 £38,100.53 0.72
Relaxin (pg/mL) 578.80+673.20 535.99+476.22 0.74
Relaxin decrease (pg/mL) 359.11+257.83 392.86+400.03 0.66
Fetal percentile third trimester (1-99) 49.69 +25.24 54.78 +26.01 0.97
SF-36 at third trimester (0-100) Physical function 78.59+15.81 67.50+£24.91 0.02
Role physical 44.23+43.48 34.50£42.82 0.29
Bodily pain 59.05+19.49 61.70+21.26 0.55
General health 78.03 +14.57 74.13+18.03 0.28
Vitality 55.26+14.91 5340+1745 0.60
Social function 93.91+11.06 83.75+£20.24 0.01
Role emotional 90.60 £26.43 83.33 £32.47 0.26
Mental health 82.38+9.98 76.36£13.30 0.02
Data are presented as the mean +standard deviation
BMI body mass index, PFM pelvic floor muscle
& springer
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Table 2 Risk factors for SUI development during pregnancy

Univariate
OR (95% CI)

P Multivariate r
OR (95% CI)

Age (vear) 1.06(0.96-1.14) 0.31 - -
BMI first trimester (kg/m?) (baseline) 0.99 (0.85-1.09) 0.59 - -
BMI third trimester (kg/m?) 1.01(0.92-1.11) 0.77 - -
Weight gain during pregnancy (kg) 1.03(0.92-1.15) 0.61 - -
First-trimester hormones Progesterone (10 nmol/L) 1.21(0.97-1.52) 0.10 1.38 (1.06-1.81) 0.02
Estradiol {1000 pmol/L) 0.95 (0.84-1.08) 0.46 - -
Relaxin (100 pg/mL) 1.01 (0.95-1.06) 0.85 - -
Third-trimester hormones Progesterone (10 nmol/L) 1(0.99-1.00) 0.53
Estradiol {1000 pmol/L) 1 0.72
Relaxin (100 pg/mL) 1 0.73
Relaxin decrease (100 pg/mL) 0.95(0.82-1.10) 0.46 - -
Oxford Scale first trimester (0-5) 0.66 (0.42-1.04) 0.07 0.35 (0.17-0.72) 0.00
BMI body mass index, Cf confidence interval, OF odds ratio
Progesterone 1st trimester Estradiol 1st trimester Relaxin 1st trimester
{nmol/L) {pmol/L) (pg/mL}
76 9.600 922
" 9.400 -
7 920
70 9.200 918
918
[:1:] 9.000
917
&6 2.800 916
64 915
2 8.600 o1s
&0 8.400 913
Continent: n=39 SUI: n=50 Continent: n=3% SUI: n=50 Continent: n=3% SUL: n=50
Progesterone 3rd trimester Estradiol 3rd trimester Relaxin 3rd trimester
{nmol/L) [pmol/L} {pg/mL)
402 61.000 594%
400 60.500 580
60.000 570
38 59.500 560
396 59.000
550
394 58.500 S0
302 58.000 s30
57.500
3%0 57.000 520
388 56.500 510
Continent: n=39 SUl: n=50 Continent: n=3% SUl: n=50 Continent: n=3% SUI: n=50

Fig.2 Hormone concentration for continent and incontinent women during pregnancy

70% (n=128) were continent and 30% (r=12) remained
incontinent.

Twelve women (92.3%) with SUI after delivery also had
SUI during pregnancy. Nine of these incontinent women
(69.2%) presented SUI symptoms from the first trimester.
However, 8.3% (r=3) of the women developing SUT later

@ Springer
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in pregnancy still had symptoms 6 months postpartum.
In only one woman, the onset of SUI was in postpartum
phase.

In terms of the delivery, 55 women had a spontaneous
delivery (61.8%); 15 women had instrumental delivery,
including vacuum and forceps (16.9%); and 19 women had
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cesarean Sect. (21.3%). Comparison between mode of deliv-
ery and postpartum SUT is shown in Table 3.

Women with SUT during pregnancy have a higher risk
for SUT at 6 months postpartum (OR=14.57, 95% CI
1.78-119.04, p=0.01), in comparison with continent
women. Patients with persistent SUI 6 months after deliv-
ery had more severe incontinence during pregnancy, with
a higher ICIQ-SF (p < 0.001). The comparison between
women with or without SUI 6 months postpartum is shown
in Table 4. Hormone concentration for continent and incon-
tinent women in the postpartum period is shown in Fig. 3.

A logistic regression model was created to predict SUI at
6 months postpartum. The results are shown in Table 5. The
initial variables of the study included age, third-trimester

BMLI, first-trimester concentration of relaxin, third-trimester
concentration of progesterone and estradiol, PFM strength in
the third trimester, fetal birth weight, mode of delivery, and
ICIQ score in the third trimester. Table 5 shows that one of
the studied variables were selected in the final model: ICIQ
score at the third trimester, p <0.001, OR =1.41 for each
unit (95% CI 1.15-1.73).

Discussion

The prevalence of SUI during pregnancy in the literature
is heterogeneous, ranging from 16 to 67% [8]. This could
be due to the different diagnostic criteria of SUI between

Table3 Comparison between

. Mode of delivery No SUI Pregnancy and Pregnancy SUI (not Postpartum SUI
mode of delivery and postpartum SUI postpartum) (not pregnancy)
postpartum SUIL

Spontaneous delivery 21 (58.3%) 8 (66.7%) 15 (57.7%) 1 (100%)
Instrumental delivery” 9(25%) 1(8.3%) 3 (11.5%) 0
C-section 6(16.7%) 3(25%) 8 (30%) 0
Total 36 12 26 1
"Forceps and vacnum delivery
Table4 Comparison between continent and incontinent women at 6 months postpartum
6 months postpartum Continent (n=62) SUI (n=13) r
Age (year) 31.13%5.12 33.46£5.68 0.15
BMI third trimester (kg/m?) 28.59+4.34 29.45+3.76 051
Weight gain during pregnancy (kg) 10.68 £3.76 9.13+3.43 0.18
Fetal birth weight (g) 3226.23 £ 448.37 3486.15£376.95 0.06
Percentile third trimester (1-99) 53.52 +26.60 54.38+29.16 0.92
First-trimester hormones Progesterone (nmol/L) 72.27+21.15 70.42 +22.96 0.78
Estradiol (pmol/L) 8884.63 +3403.06 9002.46+3974.38 0.91
Relaxin (pg/mL) 1000.86 + 929.00 648.00+£425.92 0.22
Third-trimester hormones Progesterone (nmol/L) 408.12+124.67 379.00 £ 80.37 0.48

Estradiol (pmol/L) 55,557.32+£27,944.63 70,562.85 £60,542.50 0.17
Relaxin (pg/mL) 578.61 +640.72 421.31+315.88 0.43
Relaxin decrease (pg/mL) 433.98 +381.38 226.69+170.32 0.08
SUI during pregnancy (yes/no) 28 (45.16%) 12(92.3%) 0.02
ICIQ score at third trimester (0-21) 5.93+3.55 8.83+3.66 0.00
SF-36 6 months postpartum (0-100) Physical function 97.02+10.10 93.25+12.35 0.24
Role physical 92.74+24.12 80.77 +£38.40 0.15
Bodily pain 79.90 +26.24 68.62£26.55 0.16
General health 77.90+17.58 77.23+16.83 0.90
Vitality 66.42+17.78 60.38 +15.87 0.26
Social function 93.95+12.75 84.62+17.04 0.03
Role emotional 94.62 +20.19 82.05 +35.00 0.08
Mental health 80.11+14.49 7446 +16.37 0.22
Data are presented as the mean +standard deviation
BM! body mass index
4) Springer
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Progesterone 1st trim Estradiol 1st trim Relaxin 1st trim
{nmal/L) {pmol/L} (pg/mL)
7 9.020 1.200
9.000
7 5.980 1.000
72 8.960 800
n 2.940
8.920 600
m 8.900
70 8.880 400
B.860
200
69 8.820 -
Continent: n=62 SUL: n=13 Continent: n=62 SUL: n=13 Continent: n=62 SUL:n=13
Progesterone 3rd trim Estradlol 3rd trim Relaxin 3rd trim
[nmol/L} {pmal/L) (pe/mL)
415 80.000 700
410
s 70.000 600
200 60,000 500
395 50.000
3% 40.000 4
385 ’ 300
380 30.000
375 20.000 00
370
365 10.000 100
360
Continent: n=62 5UI:n=13 Continent: n=62 SUI: n=13 Continent: n=62 SU: n=13
Fig.3 Hormone concentration for continent and incontinent women in the postpartum period
Table 5 Risk factors for SUI at 6 months postpartum
Univariate 7 Multivariate v
OR (95% CI) OR (95% CI)
Age (year) 1.09 (0.97-1.23) 0.15 - -
BMI third trimester (kg/m?) 1.05 (0.91-1.20) 0.51 - -
First-trimester hormones Relaxin (100 pg/mL) 0.86 (0.70-1.07) 0.18 - -
Third-trimester hormones Estradiol (1000 pmol/L) 1{1-1) 0.19 - -
Progesterone (10 nmol/L) 1(0.99-1.00) 0.47 - -
Oxford Scale third trimester (0-5) 0.94 (0.54-1.63) 0.82 - -
Fetal birth weight (100 g) 1.15 (0.99-1.32) 0.06 - -
Mode of delivery” Instrumental delivery”” 0.33 (0.04-2.91) 0.32 - -
C-section 0.86 (0.20-3.64) 0.83 - -
ICIQ score third trimester (0-21) 1.32 (1.12-1.553) 0.00 1.41 (1.15-1.73) 0.00

BMI body mass index, C7 confidence interval, OR odds ratio
*Compared to spontaneous delivery

k. .
Forceps and vacuum delivery

studies, sampling variability, or differences in the inclusion/
exclusion criteria.

In this study, by using the [CIQ-SF questionnaire to
define symptoms, the prevalence was 11% in the first tri-
mester, 50% at the end of pregnancy, and 16.4% at 6 months
postpartum.

4\ Springer
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Women with early symptoms finished the pregnancy with
a more severe incontinence than women with late symptoms.
This finding shows that the appearance of SUI is more prob-
able, and the symptoms worsen, as the pregnancy advances.
In fact, it has been suggested that hormonal and mechani-
cal factors act together to produce adaptive changes in the
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woman’s body, allowing for the growth and birth of the
fetus, and they can concurrently determine the appearance
of pelvic floor dysfunction symptoms, such as SUI during
pregnancy [5]. The hormonal role is presumed [13-18], but
there are few studies, with controversial results. Qur main
objective was to demonstrate this association between SUI
and hormone levels during pregnancy and postpartum.

It was expected to find a higher concentration of relaxin
in incontinent women; as previously mentioned, it plays
a role in the modification of the pelvic connective tissue
and allows the delivery [15]. Contrarily, our study showed
lower concentrations of relaxin in patients with SUI during
the first and third trimesters, but these differences were not
found to be statistically significant to demonstrate the asso-
ciation. Similarly to our results, Kristiansson et al. in 2001
[13] reported that higher concentrations of relaxin between
6 and 12 weeks of gestation decreased the risk of develop-
ing SUT during pregnancy (OR=0.38, 95% CI 0.17-0.86),
compared to women with lower concentrations and estab-
lished a cutoff value of 770 ng/L.. Additionally, Harvey et al.
in 2008 [14] reported that for each 100-pg/mL decrease in
relaxin between 24 and 28 weeks, there were 1.85 (93% CI
1.07-3.22) greater odds of developing incontinence dur-
ing pregnancy. However, in this study the concentration of
relaxin was not measured in the first trimester when the peak
value is reached.

Contrarily, and more in accordance with the supposed
effects of relaxin, Tincello et al. [16] in 2001 found that the
concentration of relaxin in pregnant women between 16 and
26 weeks was higher in the cases of Ul than in continent
women, but differences were not significant and samples
were not taken during the hormonal peak weeks.

Estrogen and progesterone receptors have been found
in the vagina, urethra, bladder, and pelvic floor muscula-
ture [19]. To the best of our knowledge, the association
between progesterone and SUI during pregnancy has only
been assessed in one study [13], where lower concentra-
tions were found in patients with SUI symptoms during
pregnancy. However, the reported differences were not sta-
tistically significant.

We found that a higher progesterone concentration in the
first trimester has a higher risk of Ul throughout pregnancy.
These findings were expected due to the relaxing effect of
progesterone in the smooth musculature of the urinary tract
[16].

A search of the literature for the role of estrogens showed
that there was only one study on pregnant women and its
results were consistent with ours [13]. Our study found lower
estradiol levels in incontinent women in the first and third
trimesters, compared to patients without SUI symptoms, but
with no statistically significant differences. Another study
reported a lower estradiol concentration in pre-menopausal
women with SUT [20]. Although it is known that estrogens

64

play an important role in the normal functioning of the
female lower urinary tract, their implication in pre-meno-
pausal women with SUI has not been adequately studied.

While some studies found age as an independent risk fac-
tor for SUI during pregnancy, we could not demonstrate this
association. Barbosa’s meta-analysis in 2018 found that age
35 years or older is a risk factor for Ul in pregnancy (45,824
participants; OR=1.53, 95% CI: 1.45-1.62, p<0.01) [8].
In our population, 69.7% of the women were younger than
35 years old (62/89). This could explain why we did not find
an association between age and SUL

To our knowledge, this is the first study that attempts to
find the role hormonal changes in pregnancy play in SUI
after delivery. We found similar concentration of proges-
terone and estradiol in postpartum continent and inconti-
nent women, and a lower concentration of relaxin in women
with SUI after delivery, although it was not statistically sig-
nificant. These results are concordant with what we found
during pregnancy period (lower relaxin concentration). We
think that the most probable reason is that the majority of
women with SUL in the postpartum started the symptoms
during pregnancy.

Another finding in our study is that women with lower
PFM strength from the beginning of pregnancy have more
risk of developing SUL The preventive effect of increased
PFM strength has also been demonstrated in other stud-
ies [12]. The impact that SUI has on the QoL for pregnant
women has been less studied. We found that QoL was
reduced in patients with SUI with statistically significant
differences in the areas of “physical function,” “social func-
tion,” and “mental health.” We reported similar findings in
a previous study [2].

Previous studies had found that SUI during pregnancy is
an independent risk factor for UT after the delivery [3, 6].
In our study, we found a similar association. In addition, we
also found that the severity of symptoms is also an independ-
ent risk factor to predict the persistence of incontinence up
to 6 months postpartum.

The majority of patients with SUI during pregnancy
became continent by 6 months postpartum (70%), with simi-
lar figures of recovery shown in other studies [3, 6]. That
finding is in accordance with the adaption changes during
pregnancy. Bladder-neck descent, increased bladder neck
mobility, increased pelvic organ prolapse, decreased ure-
thral resistance, loss of pelvic floor contractility, and urethral
hypermobility are reversible in the majority of women. Once

I3

they disappear, symptoms also disappear [3]. This justifies
the need to further study the role of hormones in SUI during
pregnancy and after delivery.

Contradictory results have been reported in literature
about delivery and neonatal parameters as risk factors for
SUT in the postpartum period [3, 10, 11]. In our study, the
fetal birth weight was higher in women with SUT at 6 months
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postpartum (p=10.06). Related to delivery, we found that in
only 7.7% of incontinent women at 6 months postpartum, the
onset of SUT was after the delivery. In the majority (92.3%),
the urinary incontinence was present during pregnancy. We
could only explain this result if all women had an ideal vagi-
nal delivery or a C-section but it was not the case (Table 3).
This supports our initial hypothesis that inadequate levels of
relaxin may be a cause of improper preparation of the pelvis
that results in SUI postpartum.

This finding and our hypothesis are in the line with other
studies that did not find the delivery mode as a risk factor for
SUI persistence after delivery [3] and with those reporting
that levator ani defects caused by vaginal delivery are related
to prolapse but not to urinary incontinence [25].

The main strengths of this study are its prospective design
and lengthy follow-up of each participant. Women with pre-
vious deliveries and those with Ul symptoms were excluded,
reducing the risk of selection bias.

The main limitation of this study was that the sample
size did not reach the minimum number (» =93) needed to
provide the 80% power. However, with a final sample of 89,
the power was 78.2%. At the 6-month follow-up, we lost the
track of 11.2% of participants, possibly due to the long-term
nature of the study so the participants did not want to con-
tinue the examinations. Another limitation was that postnatal
care and recovery, as early resumption of activities, nutri-
tion, or presence of pelvic infection were not considered.
This should be a goal for future studies.

Conclusion

SUIL is a highly prevalent condition during pregnancy, affect-
ing the Qol. of women in many areas, including physical,
mental, and social. Higher concentration of progesterone
plays a role in SUI during pregnancy. The presence and
severity of SUI during pregnancy are risk factors for the
persistence of symptoms ¢ months after delivery. Given
the association we observed between PFM strength and
symptoms, we suggest considering PEMT to optimize PFM
strength and potentially minimize SUI symptoms.
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Resumen:

El propdsito de este articulo consistid en investigar los factores que inciden en las
modificaciones de la musculatura del MEA durante la gestacién.

La cohorte de estudio estuvo compuesta por 99 mujeres embarazadas. Se observd un
incremento en todas las dimensiones del hiato del MEA del primer al tercer trimestre.
Durante la contraccidn, se experimentd un aumento del 10.35%, mientras que en estado de
reposo y durante la maniobra de Valsalva, los incrementos fueron del 6.1% y 13.5%,
respectivamente.

En comparacion con nuliparas no gestantes, las areas del hiato eran mayores ya en el primer
trimestre. En el tercer trimestre, se identific6 una mayor distensibilidad y una menor
contractilidad en comparacidn con el primer trimestre (5.79 cm? vs. 4.24 cm?; p=0), (-3.32 cm?
vs. -3.5 cm?; p=0.04), respectivamente. En el tercer trimestre, aquellas mujeres que
obtuvieron calificaciones mas bajas en la Escala de Graduacion de Oxford Modificada
presentaron una contractilidad reducida en el MEA. El estudio también analizé la presencia
de "ballooning" y observo que estaba presente en un 7.1% de los casos en el primer trimestre
y en un 16.2% en el tercero. Un 68.8% de las gestantes desarrollaron "ballooning" durante la
gestacion. En este subgrupo, los niveles de relaxina fueron superiores en ambos trimestres en
comparacion con las mujeres sin "ballooning", aunque estos hallazgos carecieron de
significacidn estadistica.

En cuanto a las correlaciones entre las medidas del MEA y otros factores, se establecié que un
aumento en el area del hiato del MEA al final del embarazo se relaciond con la edad y el IMC.
Los modelos predictivos para las dimensiones del hiato en valsalva, su distensibilidad y Ia
contractilidad en el tercer trimestre no identificaron factores predictivos para las
modificaciones del MEA durante el embarazo.

No se encontré relacion entre las mediciones del MEA y las concentraciones hormonales.
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Abstract

Introduction and hypothesis Levator ani muscle (LAM) dimensions increase during pregnancy to allow the delivery of the
fetus. The objective was to investigate which factors are involved in LAM modifications during pregnancy.

Methods A prospective longitudinal observational study was conducted between July 2015 and March 2018. Ninety-nine
nulliparous pregnant women were included. Data on the physical examination, 4D transperineal ultrasound and hormonal
concentrations (progesterone, oestradiol and relaxin) were collected during the first and third trimesters.

Results We found higher hiatal dimensions at the beginning of pregnancy than in other studies with nonpregnant women.
Increases in the levator ani hiatal (LH) dimensions were observed at contraction (1.01 +1.96 cm®), rest (0.82 + 2.51 em?)
and on Valsalva (2.36 = 3.64 cm?) throughout pregnancy. The distensibility in the third trimester was higher than in the first
trimester (3.79 vs 4.24 cm?; p=0); however, the contractility was lower (—3.32 vs —3.5 cm?; p=0.04). Women with lower
scores on the Modified Oxford Grading Scale in the third trimester presented with lower contractility in the LAM. A larger
LH at the end of pregnancy was associated with age and body mass index. Eleven women developed ballooning during
pregnancy; in these women, relaxin was higher in both trimesters than in women without ballooning, but these results were
not statistically significant. The linear models to predict third-trimester Valsalva LH, distensibility and contractility were
not conclusive and did not show any factors to predict LAM modifications during pregnancy.

Conclusions Hormones could play a role in modifying the muscle properties of LAM from the beginning of pregnancy, but
we did not find an association between LAM measurements and hormone concentration in this study.

Keywords ILevator ani muscle - Pregnancy - Estradiol - Progesterone - Relaxin - Ultrasound

Abbreviations LH Levator hiatus

AP Anteroposterior PFM Pelvic floor musculature
Area-LH  Area of the levator hiatus Ul Urinary incontinence
BMI Body mass index

LAM Levator ani muscle

Lat Lateral Introduction

Pregnancy induces anatomical and physical changes in pelvic
floor structures involving tissue and cellular modifications
that suggest a maternal adaptation for vaginal delivery [1-3].
! Gynecology and Obstetrics Department, Parc Sanitari The levator ani muscle (LAM) is the most important
Sant Joan de Déu, Sant Boi de Llobregat, Universitatde component of the pelvic floor musculature (PFM). A three-
Barcelona (UB), C/Antoni Pujadas num 42, 08830 Sant Boi dimensional computer model to predict its stretch during
de Llobregat, Barcelona, Spain A N A A
vaginal delivery showed that the different portions of the
Boi de Llobregat, Universitat de Barcelona (UB), Barcelona, muscle have to distend to approximately three times their
Spain normal lengths [4].
5 Statistical Advising Service, Fundacié Sant Joan de Déu, ’_I‘he anatomical evauation of q’le Lm with BD/%D trans-
Sant Boi de Llobregat, Barcelona, Spain perineal ultrasound was first described in 2004 [9]. Since then,
a standardized evaluation methodology has been developed,
and multiple studies about the normal anatomical description

B« Ewva Martinez Franco
eva.martinezf @sjd.es

Chemistry Laboratory, Parc Sanitari Sant Joan de Déu, Sant

Colorectal Surgery Unit, Department of Surgery, Hospital
Germans Trias i Pujol, Badalona, Universitat Autonoma de
Barcelona, Barcelona, Spain and the definition of defects have been published [6—8].
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Related to the sonographic behaviour of the LAM during
pregnancy, there is evidence that the muscle dimensions expand
during pregnancy, as demonstrated by an increase in the levator
hiatus (ILH) dimensions and distensibility. LH measurements
have also been correlated with the delivery route and associated
with the length of the second stage of labour [9-15].

However, to date, there have been limited data on which
factors are involved in the origin of these adaptive changes.
On the one hand, an association between the levator hiatal
area and maternal weight and age has been demonstrated in
nulliparous women [16]. On the other hand, the hormonal role
in these adaptive changes is presumed and has scarcely been
demonstrated [17, 18].

Relaxin is an insulin-like growth factor hormone produced
by the corpus luteum and the placenta and involved in colla-
gen remodelling and organisation. Serum relaxin concentration
increases in early pregnancy, peaking at about 12 weeks of
gestation, and then decreases to an undetectable level post-
partum [19]. It is necessary to modify the pelvic connective
tissue and allow delivery in laboratory animals [20], and it is
also necessary for rapid and successful delivery in rodents and
gilts [21]. The role of relaxin in the human parturition process
is still unknown, but it is known that human vaginal epithelial
and smooth muscle cells contain relaxin receptors [21].

Progesterone and oestrogen receptors have also been dem-
onstrated in the pelvic floor muscle and urogenital ligaments,
specifically in LAM striated muscle cells [22].

It is known that progesterone produces relaxation in the
smooth muscle of the urinary tract [23]. This hormone con-
centration increases thronghout pregnancy and this increase
could promote relaxation in the pelvic floor muscle structures.
In a previous study, we found that a higher concentration of
progesterone can play a role in stress urinary incontinence
development during pregnancy [24].

When looking at the role that oestrogens play during preg-
nancy and in pre-menopanse, it can be seen that their role has
been less frequently studied. Therefore, the main objective
was to investigate the role of relaxin, progesterone and oestra-
diol concentrations in LAM modifications during pregnancy.
Additionally, as secondary outcome, other aetiological factors
were studied.

‘We hypothesised that hormones might play a role in LAM
modifications during pregnancy.

Materials and methods

This prospective longitudinal observational study was
designed to evaluate the hormonal role in pelvic floor
anatomy changes and the development of pelvic floor
dysfunction symptoms during pregnancy and postpartum.

The study was conducted over 3 vears (July 2015 to
March 2018) in Parc Sanitari Sant Joan de Déu (Sant Boi
de Llobregat, Barcelona, Spain).
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All nulliparous pregnant women attending our hospital
for routine obstetric ultrasound examination during the
first trimester (less than 13 weeks of gestational age) were
eligible for inclusion. Eligible women were >18 years, had
a singleton pregnancy and were able to read and under-
stand Spanish.

The exclusion criteria were high-risk pregnancies (such
as miscarriage risk in the first trimester, pre-pregnancy
illnesses), disturbances in bowel habits before gestation,
pregestational urinary incontinence (U}, disorders in the
hypothalamus—pituitary—ovarian axis and current treat-
ment with hormonal therapy (including assisted reproduc-
tive treatment).

Each participant was informed of the nature and objec-
tives of the study through a specific document and signed
an informed consent form.

They were followed over 13 months, from the first
trimester of pregnancy to 6 months after delivery. This
included 5 medical visits: 2 during pregnancy (first and
third trimesters) and 3 after delivery (1, 3 and 6 months
postpartum}.

A physical examination was performed during each
medical visit. An evaluation of anatomical changes in the
pelvic floor muscles using 4D transperineal ultrasound
was performed, and the levels of oestradiol, progesterone
and relaxin were determined in peripheral blood during
the first and third trimesters of pregnancy and at the first
postpartum visit (1 month after delivery).

The study was approved by the research and ethics
committee of the Fundacié de Recerca Sant Joan de Déu
(CEImART-03-20) and was granted funding by the Insti-
tuto de Salud Carlos III (ISCIII) (PI13/00623).

Study variables
Physical examination

During the physical examination, LAM strength was
quantified by digital vaginal palpation using the Modified
Oxford Grading Scale (from 0-5)[25]. The quantifications
were performed twice by the same technician. The techni-
cian was blinded to the other study variables.

4D transperineal ultrasound

Voluson 730 Pro equipment (GE Medical Systems) with a
4- to 8-MHz volumetric transducer was used.
Four-dimensional ultrasound volumes were acquired with
the woman in the lithotomy position and with an empty blad-
der, as previously described [5, 6, 26].
The plane of minimal hiatal dimensions was identified
in the mid-sagittal plane, and hiatal measurements were
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obtained. The anteroposterior (AP) and lateral (Lat) diam-
eters were taken. The area of the levator hiatus (Area-LH)
was measured at rest, at maximum Valsalva manoeuvre and
at maximum contraction [3, 6, 24]. Ballooning was defined as
an Area-LH during the Valsalva manoeuvre of >23 cm? [27].

The contractility and distensibility of the LAM were cal-
culated as described before [28]. Contractility was defined as
the difference between hiatal dimensions at contraction and
rest. The result was a negative value and indicated a decrease
in this area. Distensibility was calculated as the difference
between dimensions at Valsalva and at rest. It was a positive
value and indicated an increase in the Area-LH.

Hormone concentration

All serum samples were centrifuged and preserved at —80°C.

Oestradiol was determined by the Architect® analyser
(Abbott) using microparticle chemiluminescent immuno-
assay technology. The analvytical sensitivity of the assay
was <35 pmol/l, and the linearity range used was 65-3671
pmol/l.

Progesterone was determined by the Immulite® 2500
Analyser (Siemens), a solid-phase, competitive chemilumi-
nescent enzyme immunoassay. The analytical sensitivity of
the assay was 0.3 nmol/l, and the calibration ranged from
0.6 to 127 nmol/l.

Samples with >3.671 pmol/l oestradiol and/or >127
nmol/l progesterone were diluted. Relaxin was determined
by using the Quantikine® ELISA Human Relaxin-2 Immu-
noassay (Vitro S.A., Catalogue Number DRL200). The ana-
lytical sensitivity for human relaxin-2 in this kit was 4.57 pg/
ml, although the minimum detectable dose (MDD) of human
relaxin-2 ranged from 0.26 to 4.57 pg/ml. The mean MDD
was 1.00 pg/ml. The assay showed inter- and intra-assay pre-
cision with CV=2.1-10.2%, and the calibration range was
7.81-500 pg/ml. If the values were >500 pg/ml, the samples
were diluted and measured again.

Statistical analysis

The continuous variables are presented as absolute numbers
and means =+ standard deviations. Comparisons were made
using Student’s 7 test and paired Student’s 7 test for quantita-
tive variables. Correlations between variables were calcu-
lated using Pearson’s correlation coefficient. Multivariate
linear regression models using a forward stepwise selection
method, were built to determine the role of hormonal con-
centration in LAM changes during pregnancy.

According to Kristiansson et al. [29], who detected a
difference in relaxin levels of 290 pg/ml between pregnant
women with and those without UL, and considering a power
of 80% and an alpha error of 0.05, a sample size of a mini-
mum of 93 women was estimated.

Statistical analyses were performed using the SPSS 20.0
statistical package (SPSS™, IBM, Armonk, NY, USA). All
statistical analyses were bilateral. p<0.05 was considered
statistically significant.

Results

A total of 300 women eligible for inclusion were contacted
and provided with the study information; among them, 191
refused to participate, and 109 were included in the study.
Nine were lost to follow-up during pregnancy and excluded
from the sample. One additional case was excluded because
the data on ultrasound volumes were incomplete: a total of 99
women with complete sets (minimal hiatal area at rest, on Val-
salva and on pelvic floor muscle contraction) were included.

The first control visit during pregnancy was at a mean
of 13.3 weeks (12-14), and the second was at 33.6 weeks
(33-35).

The mean age was 31.23+5.37 years. The mean body
mass index (BMI) was 24.93 + 4.37 in the first trimester
and 28.83 + 4.37 in the third trimester. The mean weight
gain during pregnancy was 10.31+4.05 kg. Fetal weight at
the third-trimester ultrasound was 2,306.9 + 259.9 g. PEM
strength showed a mean modified Oxford grading scale of
4.08+1.03 in the first trimester and 3.8 + 1.09 in the third
trimester (p=0.03). These data are shown in Table 1.

An increase in oestradiol and progesterone and a decrease
in relaxin were observed in the third trimester compared
with the first trimester. Hormone concentrations during
pregnancy are shown in Table 2.

In the third trimester, all hiatal dimensions were signifi-
cantly larger than those in the first trimester. The increase
in hiatal dimensions was 1.01+1.96 cm? on contraction
(10.35%), 0.82£2.51 cm? at rest (6.1%), and 2.36 + 3.64
cm? with the Valsalva manoeuvre (13.5%). The distensibility
in the third trimester was higher than that in the first trimes-
ter (p<0.01); however, the contractility was lower (p=0.04).
The levator ani morphometry data are detailed in Table 3.

The correlations between LH during Valsalva, LAM dis-
tensibility, LAM contractility, and different possible factors

Table 1 Clinical information

First trimester Third trimester P
Age (years) 31.23+5.37
BMI 24.93+4.37 28.83+4.37
Weight gain (kg) 10.3144.05
Fetal weight (kg) - 2,306.9£259.9
PFM strength (Oxford 4.08+1.05 3.8+1.09 0.03

Grading Scale)

BMT body mass index, PFM pelvic floor musculature
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Table 2 Hormone concentrations during pregnancy

First trimester Third trimester

7144 + 20.67 37382 + 13864
9,324.63 + 3,621.16 60,194.64 + 33,835.07
887.59 + 777.48 512.7 £539.55

Progesterone (pmol/)
Oestradiol (nmol/1)
Relaxin (pg/ml)

Table 3 Levator ani morphology during pregnancy

First trimester Third trimester p

AP diameter (mm) 39.17 £554 41.05+625 0
Lateral diameter (mm) 3295 +£521 3449+3.82 0.002
Area-1LH contraction (cm?) 9.75+2.09 1076 +235 0
Area-LH rest (sz) 13.26 +2.97 1407 £ 2.87 0.002
Area-LH Valsalva (cm®) 17.5+498 1987+49 0
Contractility (cm?) -3.5+224 -332+2.08 0.04
Distensibility (cm”) 4.24 +3.39 579+2.08 0

AP anteroposterior, LH levator hiatus

involved in levator ani changes during pregnancy are shown
in Table 4.

Ballooning was found in 7.1% of women in the first tri-
mester and in 16.2% of women in the third trimester.

In 11 (68.8%) of the women with ballooning in the third
trimester, ballooning had not been present in the first tri-
mester and developed during pregnancy. In this group, the
relaxin concentration was higher in both trimesters than in
the group of women who did not present ballooning (first tri-
mester: 1,211.8 vs 866.4; third trimester: 600.96 vs 516.08),
but these differences were not significant (p=0.17 and 0.63).
No differences in progesterone (first trimester: 75.28 vs
71.5; third trimester: 386 vs 371: p=0.58 and 0.74) or a

nonsignificant difference in oestradiol concentration were
found (first trimester: 9,587.5 vs 7,924.72; third trimester:
68,233.63 vs 58,912: p=0.15 and 0.4).

The linear models built to predict third-trimester Valsalva
LH, distensibility and contractility included the following
variables: age, BMI in the first trimester, weight increase
during pregnancy, concentrations of oestradiol and proges-
terone in the third trimester and relaxin in the first trimester,
PFM strength in the first trimester and fetal weight in the
third trimester.

The linear models were not conclusive, as any factor
demonstrated a significant contribution to predicting LAM
modifications during pregnancy.

Discussion

Pregnancy involves anatomical modifications of pelvic
floor structures as an adaptation for fetal growth and vagi-
nal delivery.

One of these anatomical adaptations is in the levator ani
muscle. LAM morphology during pregnancy has been stud-
ied and described before [13, 18, 28, 30], but no study has
assessed which factors can be related to these changes dur-
ing pregnancy.

These changes are supposed to be due not only to
mechanical factors but also to tissue and molecular remod-
elling caused by hormonal actions [1-3].

In this study, increases of 10.35%, 6.1% and 13.5% were
observed in the levator ani hiatal dimensions at contraction,
rest and on Valsalva respectively throughout pregnancy.

Shek et al., in 2012, had already found increased hiatal
dimensions in primiparous pregnant women in the third tri-
mester in comparison with a cohort of nulliparous women

Table 4 Correlation levator ani

e (LA ) LHVals- p Contrac- p Distensibility p
musele (LAM) measurements: alva third tility third third trimes-
trimester* trimester* ter®

Age 0.2 0.05 0.09 0.34 0.1 0.3
BMI third trimester 0.22 0.02 0.17 0.09 0.06 0.5
Weight increase -0.002 0.98 0.05 0.61 —0.086 0.4
PFM strength third trimester 0.1 0.31 0.4 0 -0.19 0.06
Fetal weight third-trimester ultrasound —0.01 0.9 —0.21 0.83 0.02 0.98
Progesterone first trimester (pmol/) -0.08 0.41 —0.12 0.24 -0.05 0.64
Oestradiol first trimester (nmol/1) -0.09 0.35 0.13 0.21 -0.14 0.16
Relaxin first trimester (pg/ml) -0.05 0.6 —0.09 0.38 -0.02 0.8
Progesterone third trimester (pmol/l) 0.02 0.82 0.05 0.59 0.02 0.82
Oestradiol third trimester (nmol/1) 0.06 0.51 0.05 0.58 0.07 0.47
Relaxin third trimester (pg/ml) -0.1 0.34 —0.07 047 -0.03 0.72
EBMI body mass index, PFM pelvic floor musculature, L levator hiatus
*Pearson’s correlation coefficient
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[18]. Afterward, Van Veelen et al. found increases of 7.6%,
9% and 13.6% in the hiatal dimensions {(contraction, rest
and Valsalva) between 12 and 36 weeks of pregnancy and
increases in LAM distensibility and contractility during
pregnancy [28].

Our results showed an increase in distensibility; however,
contractility was lower in the third trimester than in the first
trimester. This finding seems more in accordance with the
rest of the modifications in LAM morphometry and with the
theory of hormonal and mechanical effects of pregnancy on
pelvic floor structures. It can, additionally, explain our larger
increase in hiatal area during contraction at the end of preg-
nancy than that reported by Van Veelen and the increase in
our own data for hiatal dimensions at rest [28]. LAM loses
contractility during pregnancy, so the difference from the
contraction hiatal area in the first trimester is even higher.
Relatedly, we additionally found an association between
PFM strength and contractility: women with lower scores
on the Modified Oxford Grading Scale presented lower con-
tractility in the LAM.

The higher percentage of ballooning in the third trimester
of pregnancy compared with that in the first trimester of
16.2% vs 7.1% is in accordance with that reported by Star-
Jensen et al. [30], who noticed the same difference when
comparing the second (8%) and third trimesters (13%).

For the first trimester, our measurements are similar to
those found by Van Veelen et al. [28] at 12 weeks of preg-
nancy. Nevertheless, the nulliparous, nonpregnant women in
the study by Shek et al. [18] showed smaller hiatal dimen-
sions: why do nulliparous women at the beginning of preg-
nancy have larger hiatal dimensions than nulliparous non-
pregnant women? In the first trimester of pregnancy, when
uterine and fetal size is still small, larger hiatal dimensions
obviously cannot be related to a weight or volume increase in
the pelvis. We suppose that even in early pregnancy, changes
probably related to hormonal variations have already started
and play a role in LAM modifications.

We found that a larger hiatal area at the end of pregnancy
was associated with age and BMI; however, there was a
weak association. This relationship has been demonstrated
before but never in pregnant women [16]. We did not find
any association between levator ani modifications and
female weight gain or fetal weight, as theoretically expected.

In relation to the hormonal effect on pelvic floor struc-
tures during pregnancy, we found that women who devel-
oped ballooning during their pregnancy presented higher
relaxin concentrations than those who did not develop
ballooning (first trimester: 1,211.8 vs §66.4; third trimes-
ter: 600.96 vs 516.08), but these differences did not reach
significance. A similar result was found with oestradiol
concentration.

The strengths of the present study include that it is the first
atterpt to find the relationship between hormones and pelvic

72

floor adaptive changes during pregnancy. It is a prospective,
longitudinal follow-up of a cohort of nulliparous women
from the first trimester of pregnancy until delivery, including
ultrasound evaluation of the pelvic floor at the beginning and
at the end of pregnancy. In addition, we used a standardized
and reliable method for measuring levator hiatal dimensions,
and we included only women with complete ultrasound data-
sets allowing paired calculations in the analyses.

However, we do not have data about pre-pregnancy. To
study the real effect of pregnancy on LAM in the first trimes-
ter, a longitudinal study starting before pregnancy should
be designed.

In summary, we found an increase in all levator ani
hiatal dimensions as well as a decrease in LAM contractil-
ity and an increase in distensibility throughout pregnancy.
An increase in LH dimensions is associated with age and
BMI. Hormones can play a role in modifying muscle prop-
erties to allow it to be more distensible, but we did not find
an association between LAM measurements and hormone
concentration.

A study with a larger cohort should be designed to con-
tinue investigating our initial findings.
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“Influence of Bowel Habit and Hormonal Changes on the Development of
Hemorrhoidal Disease During Pregnancy and the Postdelivery Period: A
Prospective Cohort Study.”

D. Parés, C. Molinet Coll, J. Troya, L. Altimira Queral, JL. Lopez-Negre, E. Martinez-Franco.

Diseases of the Colon & Rectum. 2021. 64: 724-734.

Resumen:

El objetivo de este estudio fue identificar la relacién entre el habito intestinal y la presencia
de hemorroides sintomdticas y las caracteristicas de las pacientes y cambios hormonales
durante el embarazo.

En total, se incluyeron 109 mujeres en el estudio. La prevalencia de enfermedad hemorroidal
fue del 11% en el primer trimestre, 23% en el tercer trimestre, 36.2% al mes y 16.9% a los 3
meses después del parto. Los sintomas mas comunes asociados a hemorroides fueron dolor y
prolapso durante el embarazo, y sangrado durante el posparto. A lo largo de los periodos
evaluados, el grado mas frecuente de hemorroides fue el grado I. Sin embargo, en el tercer
trimestre y durante el posparto, los casos de grado IV aumentaron, llegando al 26% en el
tercer trimestre y al 20% a los 3 meses después del parto.

Los antecedentes médicos de enfermedad hemorroidal y la presencia de sintomas de
estrefiimiento se asociaron de manera significativa con el diagndstico de hemorroides
durante el embarazo. En cambio, no se encontré una correlacion con los niveles hormonales.
Aungue no se identificaron diferencias significativas en el cuestionario sobre calidad de vida
SF-36, se observd que el impacto de las hemorroides en la calidad de vida, valorado en una
escala del 0 al 10, fue mas pronunciado en el tercer trimestre de embarazo.

En resumen, se concluye que la tasa de mujeres con enfermedad hemorroidal aumenta
durante el embarazo y los primeros meses posteriores al parto. La historia previa de
enfermedad hemorroidal y los sintomas de estrefiimiento se relacionaron de manera

significativa con el diagnéstico de enfermedad hemorroidal sintomatica en gestantes.
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BACKGROUND: Hemorrhoidal disease in women during
pregnancy is common in clinical practice. However,
prospective data on its real prevalence and women’s
demographics are scarce.

OBJECTIVE: The aim of this study was to determine the
prevalence of hemorrhoidal disease during pregnancy
and to assess its impact on quality of life. In addition, this
study aimed to identify the relationship between patients
characteristics, bowel habits, hormonal changes, and the
presence of symptomatic hemorrhoids.

DESIGN: This is a prospective longitudinal cohort study.

SETTING: This study was conducted in the Obstetrics
Department for pregnancy follow-up.

PATIENTS: The patients evaluated were a cohort of
pregnant women.

INTERVENTION: The study was designed to follow a
homogeneous cohort of women for 15 months. Visits took
place in the first and third trimesters of pregnancy, and
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3 and 6 months after delivery. Women’s demographics
(age, medical history, bowel habit, Bristol stool scale) and
serum determination of pregnancy-related hormones
(estrogen, progesterone, and relaxin) were determined.

MAIN OUTCOME MEASURES: The primary outcome was
the development of hemorrhoidal disease.

RESULTS: Overall, 109 women (mean age, 31.2 + 5.4
years) were included in the study. The prevalence of
symptoms and physical findings of hemorrhoidal disease
was present in 11% in the first trimester, 23% in the third
trimester, 36.2% at 1 month after delivery, and 16.9% at 3
months after delivery. A medical history of hemorrhoidal
disease was significantly associated with the diagnosis of
hemorrhoids in the first trimester (p < 0.0001) and third
trimester (p = 0.005). Symptoms of constipation were
associated with this clinical disorder in the first trimester
(p=0.011) and the third trimester of pregnancy
{(p=0.022). No association was found between hormonal
changes and the development of hemorrhoidal disease.

LIMITATIONS: A larger sample would provide more
information.

CONCLUSIONS: The prevalence of women with
hemorrhoidal disease increases during pregnancy and
after delivery. A history of hemorrhoidal disease and
constipation is significantly associated with the diagnosis
of symptomatic hemorrhoidal disease. See Video
Abstract at http://links.Iww.com/DCR/B504.

INFLUENCIA DEL HABITO INTESTINALY LOS CAMBIOS
HORMONALES EN EL DESARROLLO DE LA ENFERMEDAD
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HEMORROIDAL DURANTE EL EMBARAZO Y EL PERIODO
POSTERIOR AL PARTO: UN ESTUDIO DE COHORTE
PROSPECTIVO

ANTECEDENTES: La enfermedad hemorroidal en mujeres
durante el embarazo es comun en la préctica clinica.

Sin embargo, hay escasos datos prospectivos sobre su
prevalencia real y la demografia de las mujeres.

OBJETIVO: El objetivo fue determinar la prevalencia de
enfermedad hemorroidal durante el embarazo y evaluar
su impacto en la calidad de vida. Ademads, identificar

la relacién entre las caracteristicas de los pacientes,

los habitos intestinales, los cambios hormonales y la
presencia de hemorroides sintométicas.

DISENO: Estudio prospectivo de cohorte longitudinal.

AJUSTE: Este estudio se realizé en el Departamento de
Obstetricia para el seguimiento del embarazo.

PACIENTES: Una cohorte de mujeres embarazadas.

INTERVENCION: El estudio se disefi6 para realizar un
seguimiento de una cohorte homogénea de mujeres
durante 15 meses. Las visitas se realizaron en el primery
tercer trimestre del embarazo, y a los 3 y 6 meses después
del parto. Se determinaron los datos demogréficos de las
mujeres (edad, antecedentes médicos, habito intestinal,
escala de heces de Bristol) y la determinacidn sérica de
hormonas relacionadas con el embarazo (estrégeno,
progesterona y relaxina).

PRINCIPALES MEDIDAS DE RESULTADO: El resultado
principal fue el desarrollo de enfermedad hemorroidal.

RESULTADOS: Se incluyé en el estudio a 109 mujeres
(edad media, 31,2 + 5,4 afios). La prevalencia de sintomas
vy hallazgos fisicos de enfermedad hemorroidal estuvo
presente en 11% en el primer trimestre, 23% en el tercer
trimestre, 36,2% 1 mes después del parto y 16,9% 3

meses después del parto. Un historial médico previo de
enfermedad hemorroidal se asocié significativamente con
el diagnéstico de hemorroides en el primer trimestre

(p <0,0001) y tercer trimestre (p = 0,005). Los sintomas
de estrefiimiento se asociaron con este trastorno clinico
en el primer trimestre (p = 0,011) y el tercer trimestre del
embarazo (p = 0,022), respectivamente. No se encontrd
asociacién entre los cambios hormonales y el desarrollo
de enfermedad hemorroidal.

LIMITACIONES: Una muestra mds grande proporcionarfa
mds informacién.

CONCLUSIONES: La prevalencia de mujeres con
enfermedad hemorroidal aumentd durante el embarazo
y el posparto. El antecedente de enfermedad hemorroidal
y estrefiimiento se asociaron significativamente con el
diagnéstico de enfermedad hemorroidal sintomdtica.

@ Consulte Video Resumen en http://links Iww.com/DCR/

B504. (Traduccién—Dr. Gonzalo Hagerman)
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Hsymptoms of anal pain, lower GI bleeding, and
discomfort that significantly impair quality of life
in affected patients. It is one of the most prevalent clinical
disorders in the general population, accounting of more
than 15% of the general population in large epidemiologic
observational studies, with women being particularly
affected.!? In addition, this disease represents an impor-
tant cost for health systems.?

Although the prevalence of hemorrhoidal disease is
high in women during pregnancy and after delivery in
clinical practice, the prospective data on its real preva-
lence and the relationship between symptoms and wom-
en’s clinical characteristics are scarce. Moreover, the onset
of hemorrhoidal disease in pregnancy may lead to life-
long symptoms.* Several studies focused on translational
research have attempted to understand the pathogenesis
of hemorrhoidal disease. However, the role of pregnancy-
related factors and specific hormonal changes during this
period in the development of hemorrhoidal disease is still
not understood.

The aim of this study was to determine the natural his-
tory, incidence, clinical characteristics, and bowel habits of
women with hemorrhoidal disease symptoms during early
and late pregnancy and to evaluate whether hormonal
changes during early pregnancy could explain the devel-
opment of this clinical disorder.

emorrhoidal disease is a common entity causing

METHODS

A prospective longitudinal study was designed to follow
a homogeneous cohort of primiparous women for 15
months from the first trimester of pregnancy to 6 months
after delivery. The primary outcome of the study was to
analyze the development of hemorrhoidal disease during
pregnancy and to determine the influence of hormonal
changes, bowel habits, and clinical characteristics on the
appearance of clinical symptoms.

This study was approved by the Research Ethics
Committee of our institution, and all participants gave
explicit written informed consent for their data to be used
in this study.

Inclusion and Exclusion Criteria

All consecutive patients attending our maternity unit
for obstetric ultrasound examination during the first
appointment in the first trimester of pregnancy (less
than 13 weeks of pregnancy) were eligible for the study.
We included patients if they fulfilled the following crite-
ria: age older than 18 years, no previous pregnancies, and
singleton pregnancy (non-twin pregnancy). Patients were
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examination without a routine anoscopic examination,
and questionnaires).

Sample Size Calculation and Statistical Analysis
According to a previous publication,”? a sample size of
a minimum of 93 women was estimated to provide 80%
power to detect a difference of 290 pg/mL in serum relaxin
levels between women with and without hemorrhoidal
disease in the first trimester of pregnancy.

All results and variables were introduced in a specially
designed database. Continuous variables are presented as
absolute numbers, median or mean + SD and range in
between parentheses. Categorical variables are presented
as an absolute number and/or percentage. The y? test was
used to compare differences in categorical variables (Fisher
exact test was performed when needed), and the Student
t test was used for continuous variables. Statistical analy-
ses were performed using the SPSS 20.0 statistical package
(SPSS, Chicago, IL). Differences were considered signifi-
cant at the 5% level. All p values reported were 2-sided.

RESULTS

This study included 109 women (mean age 3129 + 54
years). Body mass index at inclusion was 25.14 + 4.5 kg/
m?. The demographics of included patients are shown in
Table 1. After inclusion, 9 patients were lost to follow-up
after the first appointment and 13 were lost to follow-up
after delivery at the end of follow-up.

Prevalence and Symptoms of Hemorrhoidal Disease

Symptoms and physical findings of hemorrhoidal disease
during pregnancy were found in 11.0% in the first tri-
mester and in 23% in the third trimester. After delivery,
this figure was 36.2% at 1 month, 16.9% at 3 months, and
11.6% at 6 months at the end of follow-up. Figure 1 shows
the natural history of hemorrhoidal disease from the first

TABLE 1. Overall characteristics of women included in the
prospective study

Variable Value

31.29+54
25.14+£45
21(19.2)

Age, y*
BMI, kg/m??
Smokers, n (%)
Main comorbidities
Psychiatric disorders
Depression
Anorexia
Anxiety
Others
Asthma
High blood pressure
Crohn’s disease
Others

=Mean + SD.

-
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trimester of pregnancy to the last follow-up 6 months after
delivery.

Table 2 shows the main symptoms of hemorrhoidal
disease in each period of follow-up during pregnancy and
in the postpartum period. During pregnancy, the most
common symptom was pain and prolapse, impairing qual-
ity of life in approximately 50% of affected women. In the
early postdelivery period (1 and 3 months after delivery),
bleeding was also clinically relevant, accounting for almost
40% of symptoms, but with less impact on daily quality of
life.

The physical findings in the perianal area and clas-
sification of hemorrhoidal disease during follow-up are
shown in Table 3. Although grade I was the most common
clinical presentation, grade IV was also frequent at the end
of pregnancy and during the period after delivery.

Characteristics of Patients With Hemorrhoidal
Disease During Pregnancy
Tables 4 and 5 show the demographics and bowel habits
of patients according to the presence of hemorrhoidal dis-
ease during the first trimester of pregnancy and Tables 6
and 7 show these data in the third trimester. A history
of hemorrhoidal disease and symptoms of constipation
were significantly associated with the diagnosis of hemor-
rhoidal disease in both periods during pregnancy.

Constipation, defined as defecation of stool type 1 or
2 on the Bristol Stool Form Scale or related symptoms, was
present from the first trimester in approximately 30% to
40% of affected women (Tables 5 and 7). Although, in the
first trimester, the most common symptom of constipation
was the presence of abdominal or pelvic pain during defeca-
tion (p = 0.011). At the end of pregnancy (third trimester),
the most significant symptom was the need to strain during
defecation (p = 0.022).

There were no significant differences in hormonal
values according to the presence of hemorrhoidal disease
during the 2 pregnancy periods analyzed.

Quality of Life and Hemorrhoidal

Disease During Pregnancy

Figures 2 and 3 show changes in quality of life in each
subscale of the SF-36 test according to the diagnosis of
hemorrhoidal disease. These changes were not statistically
significant. Figure 4 shows the assessment of quality-of-
life impairment by using an analog scale of impairment of
quality of life for hemorrhoidal disease during follow-up
(from 0 to 10). The impact of hemorrhoidal disease was
clearly stronger during the last trimester of pregnancy.

DISCUSSION

In this prospective, longitudinal study, we found a high
percentage of women with hemorrhoidal disease during
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FIGURE 1.

pregnancy and the first months after delivery. In addi-
tion, a previous history of hemorrhoidal disease and some
symptoms of constipation were associated with hemor-
rhoidal disease in early and late pregnancy.

There are few prospective longitudinal studies on the
prevalence of hemorrhoidal disease during pregnancy,
based on symptoms and physical examination. Some stud-
ies are retrospective, some are based on self-diagnosis,
and most studies only have a single follow-up visit using
a cross-sectional design.>'71¢ Tn our study, after selecting
a homogeneous sample of women followed up throughout
pregnancy and during the postpartum period, we found
that 11% of patients had hemorrhoidal disease in the first

Postdelivery

Prevalence of hemorrhoidal disease during all the study.

Postdelivery
3 month

Postdelivery

1 month 6 month

trimester and at 3 months after delivery, with a maximum
prevalence of 36% at 1 month after delivery.

There is an overall assumption that physiological
changes occurring during late pregnancy and delivery, as
well as the presence of the fetus, lead to certain symptoms
such as pelvic floor disorders or hemorrhoidal disease.
However, our hypothesis is based on the assumption that
physiological changes that occurred during first trimester
of pregnancy could probably determine, in part, the onset
of these clinical disorders linked with pregnancy.'”*®

In fact, the molecular pathogenesis of the devel-
opment of hemorrhoidal disease is still only partially
understood. Nowadays, the most accepted explanation

TABLE 2. Main symptoms of hemorrhoidal disease at each visit at follow-up

Pregnancy Pregnancy 1 month 3months 6 months
Symptoms Ist trimester 3rdtrimester after delivery after delivery after defivery
Pain at defecation, n/N (%) 5/12{41.6) 8/23 (34.7) 13/34 (38.2) 6/15 (40) 3/1030)
Prolapse, n/N (%) 5/12(41.6) 11/23 (47.8) 13/34(38.2) 3/15(20) 3/1030)
Low Gl bleeding, n/N (%) 3/12(25) 7/23 (304) 13/34 (38.2) 6/15 (40%) 2/10(20)
Itching, n/N (%) 2/12(16.7) 5/23(21.7) 3/34(8.8) 3/15(20) 0%
Impairment on quality of life, n/N (%) 6/12(50) 10/23 43.4) 15/34 (44.1) 7115 @6.7) 4/10 (40)

TABLE 3. Physical findings on anorectal physical examination of patients with symptoms of hemorrhoidal disease at 1st and 3rd trimester of

pregnancy and at 3 months postdelivery

Patients with hemorrhoidal disease

Physical findings Ist trimester (n=12) 3rd trimester (n=23) 3 mo after delivery (n=15)
Grade 1,2 % 583 56.5 533

Grade 112 % 25 13 133

Grade I11,2 % 83 43 133

Grade IV,? % 83 26.1 20

sClassification of hemaorrhoidal disease according to the American Society of Colon and Rectal Surgeons dinical guidelines.
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TABLE 4. Comparison of characteristics and hormonal values in patients with and without hemorrhoidal disease during 1st trimester of

pregnancy

Characteristics Hemorrhoidal disease (n=12) No hemorrhoidal disease (n = 97) pvalue
Age, y* 31.92+3.2 3122456 0.548°
BMI, kg/m?? 24.88 + 4.5 2517 £4.5 0.354°
Previous hemorrhoidal disease, n/N (%) 8/12 (66.7) 7/97 (7.21) <0.0001¢
Pregnancy-related disease, n/N (%)
Nausea and vomiting 6/12 (50) 58/97 (59.7) 0.547¢
GORD 4/12 (33.3) 46/97 (47.4) 0.541¢
Varicose veins 6/97 (6.1) 1.0%
Hormonal values
Progesterone* 7440+ 165 7102+ 209 0.694>
Estradiol* 10,155.75 + 5472.4 9250.15 + 3426.1 0.507°
Relaxin® 825.89 £ 647.5 893.11 £ 813.5 0.546
GORD = gastroesophageal reflux disorder.
2Mean £ SD.
bStudent ¢ test.
%2 test.

for the genesis of hemorrhoids is the sliding anal canal
lining or anal cushion theory.® This theory postulates
disruption of the supporting tissues of the so-called anal
cushions.’ Nevertheless, several publications have only
partially demonstrated some pathological findings in
specimens of excised anal cushions according to their
role in hemorrhoidal disease. These findings include
abnormal venous dilation, vascular thrombosis, and
especially a degenerative process in collagen fibers and
fibroelastic tissues, and distortion and rupture of the
anal subepithelial muscle.?

In contrast, in this study, constipation 4 weeks before
clinical interview and a history of hemorrhoidal disease
were associated with the presence of symptomatic hemor-
rhoids. A recent study, whose aim was not only focused
on the diagnosis of hemorrhoids, and which included a
sample of 94 pregnant women between the 19th and 24th
week of pregnancy, identified some factors associated with
anal concerns including hemorrhoids.” For many years,
constipation and its relationship with hemorrhoidal dis-
ease symptoms has been controversial *>** The goal of our
study was precisely to study which biochemical changes

TABLE 5. Bowel habit of all patients during first trimester according to the presence of hemorrhoids

Bowel habit Hemorrhoidal disease (n= 12) No hemorrhoidal disease (n = 97) p value”
Bristol Stool Form Scale, n/N (%)

Type 1or2 5/12 (41.6) 39/97 (40.2)

Type 3,4,0r5 7/12(584) 53/97 (50.6)

Type 6or7 0 5/97 (5.1) 0.722
Abdominal or pelvic pain during defecation, n/N (%)

Never 8/12 (66.7) 83/97 (85.6)

Daily 3/12 (25) 3/97 3.1)

Weekly 0 7/97 (7.2)

Monthly 1/12(8.3) 4/97 4.1) 0.011
Do you have to do more straining with defecation?, n/N (%)

Never 8/12 (66.7) 70/97 (72.2)

Daily 2/12(16.7) 13/97 (13.4)

Weekly 2/12(16.7) 10/97 (10.3) 0.798

Monthly 0 4/97 (4.1)
Fecal urgency, n/N (%)

Never 7712 (584) 78/97 (80.4)

Daily 1/12 (8.3) 5/97 (5.1)

Weekly 3/12 (25) 11/97 (11.3)

Monthly 1/12 (8.3) 3/97 3.1) 0.360
Time to defecation (urgency to defecation), n/N (%) 8/12 (66.7%) 78/97 (80.4)

<1 min 0 2/97 (2.1)

1-5 min 1/12(8.3) 5/97 (5.1)

5-15 min 1/12(83) 6/97 (6.2)

>15 min 2/12(16.7) 6/97 (6.2) 0.667

%2 test.

Copyright © The American Society of Colon & Rectal Surgeons, Inc. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.

79



730

PaRrEs ET aL: HEMORRHOIDS DURING PREGNANCY

TABLE 6. Comparison of characteristics and hormonal values in patients with and without hemorrhoidal disease during 3rd trimester of

pregnancy

Characteristics and hormones

Hemorrhoidal disease (n=23)  No hemorrhoidal disease (n=77) p value

Age, y°
BMI, kg/m?®
Previous hemorrhoidal disease at 1st trimester of pregnancy, n/N (%)
Pregnancy-related disease, n/N (%)
Nausea and vomiting
GORD
Varicose veins
Progesterone
Estradiol®
Relaxin®

3348+ 4.4 3064+ 54 0.025°
29.56 + 5.7 2876+ 4.1 0.454°
7/23 (30.4) 5/77 (6.5) 0.005¢
2/23(8.7) 14/77 (18.1) 0.349¢

13/23 (56.5) 43/77 (55.8) 1.0°¢
6/23 (26.1) 16/77 (20.8) 0.577¢

NA NA

52,355.32 £ 24,603.8 63,471.29+37,368.6 0.194°
404.14+3453 519.58 £ 591.3 0.387°

GORD = gastroesophageal reflux disorder; NA = not available.
“Mean + SD.

bStudent ¢ test.

°x? test.

are present during the process of delivery that could
explain other factors involved in the pathophysiology of
hemorrhoidal disease.

One of the theories that has followed from reports of
hemorrhoidal disease in patients with collagenopathies
postulates that abnormalities in the quality or quantity of
collagen are key in its development.?*-% Several enzymes
or chemical mediators involving the degradation of sup-
porting tissues have been studied.”® Changes in matrix
metalloproteinases, for example, were linked to the pres-
ence of hemorrhoids.”” In particular, pregnancy is a period
of lifetime when there are changes in collagen function.
This new situation has the function to ensure that the

volume of the uterus and consequently the pelvis can be
accommodated. These changes in collagen are linked to
certain hormones. Relaxin is produced only in the first
days of pregnancy and peaks at around 8 to 12 weeks of
pregnancy, and it has been investigated for this influence.®
Consequently, we aimed to study the influence of changes
in relaxin and other hormones in the genesis of hemor-
rhoidal disease. Although 2 studies have found an associa-
tion between relaxin levels and urinary incontinence,'?*
in this study, we found no statistically significant differ-
ences in relaxin levels in pregnant women with and with-
out hemorrhoidal disease. More studies are warranted to
demonstrate our hypothesis.

TABLE 7. Bowel habit of all patients during 3rd trimester according to the presence of hemorrhoids

Bowef habit Hemorrhoidal disease (n = 23) No hemorrhoidal disease (n=77) p value”
Bristol Stool Form Scale, n/N (%)

Type 1or2 7/23 (304) 21/77 (27.2)

Type 3, 4,015 16/23 (69.6) 51/77 (66.2)

Type6or7 0 5/77 (6.5) 0452
Abdominal or pelvic pain during defecation, n/N (%)

Never 21/23 (91.3) 65/77 (84.4)

Daily 0 2177 (2.6)

Weekly 2/23(8.7) 4/77 (5.2)

Monthly 0 6/77 (7.8) 0415
Do you have to do more straining with defecation?, n/N (%)

Never 16/23 (69.6) 62/77 (80.5)

Daily 3/23(13.1) 1/77 (1.3)

Weekly 4/23(174) 7777 (9.1)

Monthly 0 7/77 (9.1) 0.022
Fecal urgency, n/N (%)

Never 20/23 (86.9) 58/77 (75.3)

Daily 1/23 (4.3) 3/77 (3.9

Weekly 0 13/77 (16.9)

Monthly 2/23(8.7) 3/77 3.9 0.171
Time to defecation (urgency to defecation), n/N (%)

<1 min 18/23 (78.3) 57/77 (74.1)

1-5 min 3/23(13.1) 7/77 (9.1)

5-15 min 1/23 (4.3) 5/77 (6.5)

> 15 min 0 1/77 (1.3) 0.870

%2 test.
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VIT SF RE MH
W No hemorrhoidal disease

Comparison of quality of life using the SF-36 test according to the diagnosis of hemorrhoidal disease at early pregnancy (1st

trimester of pregnancy). BP = bodily pain; GH = general health; MH = mental health; PF = physical functioning; RE = role emotional; RP = role

physical; SF = social functioning; VIT = vitality.

Some data reveal that millions of over-the counter
prescriptions are purchased every year for the treatment
of hemorrhoids in the United States, but there are no pub-
lished figures on the cost burden of these medications.®
Nevertheless, no targeted treatments are implemented in
daily practice apart from the use of steroids or symptom-
atic treatments.*-%?

Quality-of-life improvement is key in the evaluation of
anorectal concerns. Most anorectal disorders such as hem-
orrhoidal disease are considered chronic; thus, improving
quality of life is difficult. As in our study, several studies
have used the SF-36 questionnaire to assess improvement
in this outcome after available treatments.?*?* However,
as far as we know, this is the first time that quality of life
has been analyzed in pregnant women. Because the SF-36
assesses the non-disease-specific perception of quality of
life, in our study we also used an ad hoc method to evalu-
ate the specific impact of hemorrhoidal disease on quality
of life by using a scale from 0 to 10. A brilliant study has
recently described the Hemorrhoidal Disease Symptom
Score and Short Health Scale for Hemorrhoidal Disease
questionnaires.’® The Short Health Scale for Hemorrhoidal
Disease is a specific disease questionnaire to evaluate

quality of life in patients with hemorrhoids. These surveys
have demonstrated that they are easy and rapid to use and,
interestingly; as the authors concluded. when used in com-
bination, they give a good overview of the patient’s symp-
toms, how these symptoms are experienced, and their
impact on daily life and well-being.

Nowadays, preventive measures are encouraged to
avoid constipation from the beginning of pregnancy. In
this study, 1 in 3 patients had symptoms of constipation
from the first trimester. In fact, a previous study showed
that constipation was significantly associated with hem-
orrhoidal disease.”” Classically, the main pathogenesis of
hemorrhoidal disease was believed to be the increased
intrabdominal pressure by the enlarging uterus in late
pregnancy. However, it is interesting to note the high prev-
alence of hemorrhoids associated with constipation in the
first weeks after the diagnosis of pregnancy.®®

This study allows us to prospectively follow a homo-
geneous cohort of women to understand the influence of
clinical characteristics and physiological changes of preg-
nancy on hemorrhoidal disease. However, the study has
some limitations. Although the sample size was estimated,
it was performed according to one of the aims. Thus, a
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PF RP BP GH VIT SF RE MH

W Hemorrhoidal disease M No hemorrhoidal disease

FIGURE 3. Comparison of quality of life using the SF-36 test according to the diagnosis of hemorrhoidal disease at late pregnancy (3rd
trimester of pregnancy). BP = bodily pain; GH = general health; MH = mental health; PF = physical functioning; RE = role emotional; RP = role
physical; SF = social functioning; VIT = vitality.

larger sample would provide more information. Second,  assessment of quality of life with a generic test, and not
the definition of constipation was based on Rome Il cri-  with a disease-related quality of life questionnaire, should
teria, although recently Rome IV was defined. Third, the = be considered when interpreting the results. This issue was

9T Delivery

Pregnancy Pregnancy  Postdelivery Postdelivery Postdelivery
1*trimester  3"trimester 1 month 3 month 6 month

FIGURE 4. Evolution of impact on quality of life of hemorrhoidal disease using an ordinal scale from 0 (no impact) to 10 (the maximum
impact) during all the study.
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considered in the design, and thus an ordinal scale from 0
to 10 was used as an ad hoc method.

CONCLUSIONS

The prevalence of hemorrhoidal disease is high in
women during pregnancy. Because past medical hemor-
rhoidal disease and constipation are important associ-
ated factors, preventing constipation from the beginning
of pregnancy in all pregnant women is of paramount
importance.
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6. DISCUSION

El objetivo principal de esta tesis doctoral ha sido evaluar la relacién entre las modificaciones
hormonales y las DSP, centrandonos en la IUE. También se ha estudiado su influencia en los
cambios anatdmicos en el MEA y la enfermedad hemorroidal. Todo ello partiendo de una
cohorte de gestantes nuliparas sin sintomatologia previa.

Este proyecto nos ha permitido comprobar que la IUE es una condicion muy prevalente
durante el embarazo, afectando la calidad de vida de las gestantes. Hemos observado que la
progesterona podria estar implicada en el desarrollo de IUE durante este periodo. Ademas,
hemos hallado algunos factores de riesgo que influyen en su persistencia posparto, como la
presencia y severidad de la IU durante la gestacion. Nuestros hallazgos también sugieren que
el entrenamiento de la musculatura del suelo pélvico podria ser efectivo para prevenir la
aparicion de IUE durante el embarazo

También hemos confirmado las modificaciones que se producen durante la gestacién en el
musculo mas importante del suelo pélvico: el MEA. Hemos corroborado que se produce un
aumento de sus diametros con un aumento de la distensibilidad y una disminucién de la
contractilidad en el tercer trimestre

Por ultimo, hemos analizado una condicién prevalente pero poco estudiada durante el
embarazo: la enfermedad hemorroidal. Hemos observado que su prevalencia aumenta a final
del embarazo y durante el posparto pudiendo ser muy severa en el tercer trimestre y posparto

inmediato

6.1. Influencia hormonal en el suelo pélvico

Dada la existencia de receptores para la relaxina, el estradiol y la progesterona en los tejidos
pélvicos #1>2°, junto con la importancia de estas hormonas durante el embarazo, la funcién
relajante de la progesterona en el musculo liso??, y la accidn colagenolitica de la relaxina 2°,
era razonable esperar que existiera una correlacidon entre niveles mas elevados de relaxina y
progesterona y la incidencia de IUE durante la gestacion.

Conforme a nuestra hipodtesis, hemos observado concentraciones de progesterona mas
elevadas y valores mas bajos de estradiol en las pacientes incontinentes en ambos trimestres,
pero estas diferencias no alcanzaban significacion estadistica. En cuanto a la relaxina, las
pacientes incontinentes tenian concentraciones mas bajas de relaxina en sangre, sin ser
estadisticamente significativas (Figura 11).
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Progesterone 1st trimester Estradiol 1st trimester Relaxin 1st trimester
(nmol/L) (pmol/L) (pg/mL)
76 9.600 922
921
7 9.400
72 920
70 9.200 919
918
68 9.000
917
66 8.800 916
& 8.600 915
62 ’ 914
60 8.400 913
Continent: n=39 SUl: n=50 Continent: n=39 SUI: n=50 Continent: n=39 SUI: n=50
Progesterone 3rd trimester Estradiol 3rd trimester Relaxin 3rd trimester
{nmol/L) (pmol/L) {pg/mL)
402 61.000 590
400 60.500 580
60,000
%8 59,500 oo
) 560
396 59.000
550
394 58.500
392 58,000 540
57.500 530
3%0 57.000 520
388 56.500 510
Continent: n=39 SUl: n=50 Continent: n=39 SUL: n=50 Continent: n=39 SUl: n=50

Figura 11. Concentraciones hormonales en continentes e incontinentes durante la gestacion. Fuente: tesis

actual (Molinet Coll 2022).

Por otro lado, no hemos podido confirmar que exista una relacién directa entre las

concentraciones hormonales y la enfermedad hemorroidal o las modificaciones del MEA.

6.1.1. Progesterona
Investigaciones previas habian sugerido que la progesterona ejerce un efecto relajante en el
musculo liso del tracto urinario 2
Este efecto relajante podria manifestarse ya desde el primer trimestre del embarazo,
coincidiendo con el aumento de las concentraciones de progesterona, hecho que podria
explicar la aparicién de IU en el primer trimestre antes que el volumen uterino pueda tener
algun papel y también de la aparicion de otros sintomas como el estrenimiento, debido a la
reduccion del peristaltismo intestinal.
Previamente, sélo Kristiansson habia estudiado esta relacién. Sin embargo, en su estudio no
encontrdé diferencias significativas, pero sus resultados mostraban niveles mas bajos de
progesterona en el primer trimestre en gestantes que desarrollan IUE durante la gestacion3*
En nuestro estudio, hemos logrado establecer una relacidn entre los niveles mas elevados de
progesterona y un mayor riesgo de IUE al final del embarazo, confirmando una de nuestras

hipétesis.
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Esta es una contribucién importante para la comprension de los factores hormonales que

pueden influir en la IUE durante la gestacidn, que hasta ahora no se habia demostrado.

6.1.2. Estrogenos

Algunos estudios han respaldado la asociacidn del hipoestrogenismo con un mayor riesgo de
IUE en mujeres pre y postmenopausicas (no gestantes)'>?°, mientras que otras investigaciones
en animales sugieren un efecto diferente, indicando que los estrégenos pueden potenciar la
accion de la relaxina en la degradacion del coldgeno, mientras que la progesterona actia como
un agente protector 2. En este estudio particular, la administracién de estradiol, relaxina o
ambas sustancias, resulté en un aumento significativo en la pérdida de colageno en la sinfisis
pubica de conejos. Sin embargo, cuando se introdujo la progesterona, la pérdida de colageno
disminuyd. Es relevante destacar que los estrégenos también se asociaron con un aumento
en las concentraciones de relaxina en la circulacién periférica °2. Ademds, investigaciones
adicionales han observado que los estrégenos, en dosis elevadas, aumentan la expresion de
receptores de relaxina en algunos tejidos, lo que podria explicar su efecto potenciador %3.

La accion de los estréogenos en los tendones y cartilagos es controvertida. Por ejemplo,
durante la ovulacion, el pico de estréogenos puede aumentar la laxitud articular de la rodilla,
lo que a su vez incrementa el riesgo de rotura del ligamento cruzado anterior ®*. Sin embargo,
se ha observado que el riesgo de rotura del tendén de Aquiles es menor en mujeres
premenopausicas en comparacion con hombres. No obstante, estas diferencias desaparecen
durante la menopausia. Este fendmeno sugiere que dosis extremadamente altas o bajas de
estrégenos o progesterona pueden ser perjudiciales, ya que pueden aumentar el riesgo de
lesiones en tendones y ligamentos al provocar una adaptacidén inadecuada a las cargas
mecanicas *°.

Con los hallazgos previos en mujeres en relacién al efecto estrogénico, nuestra hipdtesis era
que las mujeres incontinentes presentarian niveles mas bajos de estrégenos. Los resultados
han mostrado una tendencia a ello, pero sin alcanzar la significacion estadistica. Kristiansson
en su estudio, tampoco encontrd relacidn entre estrégenos e IUE3*. En relacién al MEA, existe
un estudio previo que ha correlacionado el tratamiento hormonal en la menopausia (THM)
con un mayor grosor del MEA detectado por ecografia. En este estudio compararon pacientes
menopausicas con tratamiento hormonal sustitutivo (oral o transdérmico) con pacientes sin

tratamiento. Encontraron que la THM se asocia a mayor grosor del MEA y mayor fuerza de la
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musculatura del suelo pélvico valorada por la escala Oxford. También reportaron una
correlacion débilmente positiva entre la duracién del tratamiento y estas variables °¢. Sin
embargo, nosotros no hemos encontrado diferencias entre los niveles de estrégenos y las

dimensiones del MEA.

6.1.3. Relaxina

Respecto a las concentraciones de relaxina, postulamos que las gestantes incontinentes
presentarian valores mas altos, debido a la funcion de esta hormona en la alteracion de la
MEC, la degradacién del colageno y por tanto el aumento de la debilidad en la musculatura
del suelo pélvico 23940 Ademads, otros estudios confirman que las mujeres (no gestantes) que
presentan IUE presentan una disminucién de coldgeno en los tejidos comparando con mujeres
continentes®®”%7, Sin embargo, nuestro estudio encontré concentraciones mas bajas de
relaxina en el primer y tercer trimestre en las gestantes con IUE, aunque esta diferencia no
alcanzé significacién estadistica.

En este sentido, el estudio de Kristiansson sugirio que la relaxina podria tener un papel
protector en las DSP durante el embarazo, ya que encontré que niveles mas elevados de
relaxina entre las 6 y 12 semanas de gestacién disminuian el riesgo de IUE durante el embarazo
(OR=0.38, 95% IC 0.17-0.86). Con estos resultados concluyé que el efecto protector de la
relaxina podria estar relacionado con su efecto vasodilatador en la microcirculacion y su
capacidad para aumentar el tejido periuretral, lo que contribuiria a aumentar la presién de
cierre uretral 3%,

En una linea similar a nuestros resultados, Harvey (2008) concluyd que por cada disminucion
de 100 pg/ml en los niveles de relaxina entre las 24 y 28 semanas, habia un riesgo relativo de
1.85 (95% IC 1.07-3.22) de desarrollar IU durante la gestacién. Sin embargo, no encontrd
diferencias significativas en los niveles de relaxina promedio entre las gestantes continentes
e incontinentes. Es importante sefialar que este estudio tenia limitaciones, ya que los niveles
de relaxina no se midieron en el momento del pico maximo en el primer trimestre y la muestra
era pequefia (50 gestantes). A pesar de que concluyeron que niveles mas bajos de relaxina
aumentaban el riesgo de IUE, es importante considerar que una disminucién mas marcada de
los niveles de relaxina podria deberse a que las pacientes incontinentes tenian niveles mas
altos en el pico maximo del primer trimestre (que no fue valorado en el estudio). De hecho,

en sus resultados se observa que las pacientes con IUE y POP tenian niveles mas elevados de
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relaxina a las 24 y 28 semanas en comparacion con las asintomaticas, aunque las diferencias
no fueron significativas 3°.

Tincello y colaboradores analizaron los niveles de relaxina en un estudio que incluyé a 95
gestantes entre las semanas 16 y 26 de gestacion. A diferencia de nuestros hallazgos y en linea
con nuestra hipotesis, encontraron niveles mas elevados de relaxina en las gestantes
incontinentes, pero esta diferencia no alcanzé la significacién estadistica. Es importante
destacar que uno de los aspectos limitantes de este estudio es que solo el 5% de las mujeres
incluidas eran incontinentes, y el estudio no especifica el tipo de incontinencia que
presentaban. Estas diferencias en los resultados podrian deberse a la limitada cantidad de
casos de incontinencia en la muestra, lo que dificulta la deteccién de diferencias
significativas3®.

Los resultados publicados en relacién a la relaxina son contradictorios. Tincello y
colaboradores encontraron mayores concentraciones de relaxina en incontinentes, sin ser las
diferencias estadisticamente significativas, mientras otros estudios coincidiendo con nuestros
resultados, como los de Harvey y Kristiansson, concluyeron que las incontinentes tenian
niveles mas bajos de relaxina 34736,

Esta variedad en los resultados hace complicado confirmar una relacion clara entre estos
factores.

Un estudio reciente investigd las concentraciones de estradiol, progesterona y relaxina tanto
en el primer trimestre (10-12 semanas) como en el momento del parto, con el objetivo de
determinar si existian diferencias en los niveles hormonales en funcién del tipo de parto y las
modificaciones anatémicas de la sinfisis pubica. Este estudio reportd concentraciones mas
elevadas de relaxina y estradiol en el momento del parto en mujeres que dieron a luz mediante
partos eutdcicos en comparacion con aquellas que tuvieron partos instrumentados o cesareas
(Figura 12). Ademas, observaron niveles mas altos de progesterona en las gestantes en trabajo
de parto que finalizaron en cesarea. Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas
entre las concentraciones hormonales y las modificaciones de la sinfisis del pubis 3.

Una observacion interesante de estos datos es la aparente existencia de un segundo pico de
concentracion de relaxina durante el trabajo de parto, que incluso supera a los niveles del
primer trimestre en las mujeres que dan a luz mediante un parto vaginal, mientras que es

menor en aquellas que tienen cesareas. Ademas, se puede observar que las mujeres que
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tuvieron partos eutdcicos tenian una concentracion media de relaxina mas baja en el primer
trimestre.

Estos hallazgos sugieren la posibilidad de que la relaxina tenga dos funciones distintas durante
el embarazo. La primera funcién podria estar relacionada con la adaptacién del cuerpo de la
mujer al embarazo y al crecimiento fetal al inicio de la gestacién. La segunda funcion podria
estar vinculada al proceso del parto vaginal, facilitando este evento. Estos dos picos de
concentracion de relaxina podrian no estar relacionados entre si, lo que podria explicar por
qué algunas pacientes con concentraciones mas altas de relaxina en el primer trimestre
podrian tener una mayor predisposicién a las DSP, pero podrian acabar teniendo cesdreas
debido a la falta del pico de relaxina necesario durante el trabajo de parto, y viceversa. Es
importante sefalar que, en este estudio, la tasa de cesdreas urgentes durante el trabajo de
parto fue del 43%, superando la tasa de parto vaginal que fue del 36%. Esto podria no ser

representativo de la poblacién en general y podria influir en los resultados 2.

Table 3. Levels of progesterone (PRG) in ng/mL, oestradiol (E2) in pg/mL and relaxin (RLX) in pg/ml in maternal circulation in the three different phases of the
study and their difference during pregnancy and delivery.

Natural delivery Operative vaginal delivery Caesarean section (FTP)
Hormones levels Mean levels 5td. Deviation Mean levels 5td. Deviation Mean levels Std. Deviation
PRG (10-12 w) 75.37 30.62 8277 45.07 7447 31.30
PRG (admission) 185.14 8222 167.65 68.03 137.68 4034
PRG (delivery) 196.64 88.10 182.44 71.42 379.90 91.37
PRG difference (pregnancy) 109.77 85.39 84.89 7.n 63.20 41.42
PRG difference® (delivery) 11.50 36.26 14.78 47.33 242,23 81.79
E2 (10-12 w) 4726.61 2848.8 4525.74 3150.14 4393.52 3183.44
E2 (admission) 19,758.54 6401.57 16,589.63 5405.43 17,364.14 6427.60
E2 (delivery) 54,486.47 19,665.84 44,431.55 16,712.47 24,480.10 7964.98
E2 difference (pregnancy) 15,031.93 5959.04 12,063.89 5695.84 12,970.62 6899.47
E2 difference® (delivery) 34,727.94 15,238.37 27,841.92 14,485.15 7115.96 3905.45
RLX (10-12 w) 883.74 127.04 1094.11 319.48 91235 179.79
RLX (admission) 530.97 109.59 627.55 188.37 517.15 12457
RLX (delivery) 1395.55 321.67 1267.92 318.82 551.88 121.07
RLX difference (pregnancy) —35277 85.89 —466.56 262.85 —395.20 121.18
RLX difference® (delivery) 864.57 292.75 640.37 315.11 34.72 111.04

FTP: failure to progress; PRG: progesterone; E2: oestradiol; RLX: relaxin; FTP: failure to progress; difference (pregnancy): difference between 10-12 weeks and
admission for delivery; difference (delivery): difference between admission for delivery and childbirth.

The values in bold represent the difference in the levels of these hormones between admission for delivery and childbirth.

*Welch's statistic revealed a statistically significant range at the mean levels of PRG and E2 difference during different delivery modes (p-value < .01).

PKruskal-Wallis test has shown statistically significant range at the mean levels of RLX difference during different delivery modes (p-value < .01).

Niveles de progesterona ng/mL (PRG), estradiol pg/mL (E2) y relaxina pg/mL (RLX) en circulacién
materna durante primer trimestre, en el ingreso y justo antes del parto en mujeres con parto eutdcico,

instrumentado y cesdrea. FTP: “Failure to progress”. Fuente: Pappa 2022 38

Estas discrepancias en los resultados subrayan la complejidad de la relacidn entre las
hormonas y la IUE durante la gestacidn y destacan la necesidad de investigaciones adicionales
para comprender completamente esta relacién.

Solamente un estudio previo ha explorado la relacion entre los niveles de relaxina y las

modificaciones anatdmicas, encontrando una relacién débilmente positiva entre los niveles

92




de relaxina y los cambios en la sinfisis pubica durante el parto 3’. Sin embargo, esta
investigacion se centrd en la separacion de la sinfisis pubica y no especificamente el MEA.

La falta de una evidencia clara de la relacién entre la relaxina y el suelo pélvico en humanos,
a pesar de los estudios en animales que sugieren un papel importante de esta hormona en la
fisiologia de las estructuras del suelo pélvico, puede atribuirse a varias razones:

- Diferencias en la Fisiologia: La fisiologia de la relaxina durante la gestaciéon puede
variar significativamente entre especies. Esto no sélo sucede con la relaxina, tanto la
progesterona como los estrogenos tienen funciones diferentes en animales y en
humanos durante la gestacidn y el ciclo menstrual. Por ejemplo, en ratones la sintesis
de progesterona por el cuerpo luteo es necesaria hasta el término. En cambio, en
humanos la sintesis de progesterona se produce en la placenta ya des del primer
trimestre. Ademads, los niveles de relaxina varian entre especies. En humanos el pico
se produce sobre las 12 semanas. Por el contrario, en muchas especies este pico se
produce a la mitad de la gestacién (ratones, ratas y cerdos). Incluso los efectos de la
relaxina pueden variar entre especies. Los estudios que han demostrado efectos de la
relaxina se han centrado principalmente en modelos animales, como ratones y ratas,
que pueden no reflejar con precision cémo funciona la relaxina en el cuerpo humano.
Los primates no humanos, como los macacos, son mas fisioldgicamente similares a los
humanos, pero realizar investigaciones en estas especies puede ser costoso y
complicado 2831,

- Deteccidn Local vs. Circulacion Materna: La relaxina detectable en sangre periférica
es solamente la producida por el ovario. La relaxina producida por el endometrio o la
placenta puede tener efectos locales en los tejidos, pero estos cambios pueden no
reflejarse claramente en los niveles circulantes de relaxina en sangre periférica. Esto
dificulta la correlacion entre los niveles hormonales medidos en sangre y los efectos
locales en las estructuras del suelo pélvico 3.

- Variabilidad Individual: La respuesta de cada persona a las hormonas puede ser
altamente variable debido a factores genéticos y otros factores individuales. Esto
puede hacer que sea dificil encontrar una correlacién significativa entre los niveles
hormonales y los cambios en las estructuras del suelo pélvico, especialmente en

estudios con muestras pequefias.
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- Complejidad de las Interacciones: La interaccion entre las hormonas y las estructuras
del suelo pélvico es compleja ya que pueden interactuar entre elles potenciando su
accion o disminuyéndola®?. Comprender completamente estas interacciones requiere
investigaciones exhaustivas y enfoques multidisciplinarios 9%,

A pesar que no hemos podido demostrar esta relacién de forma significativa, los resultados
observados instan a persistir en la hipdtesis inicial y seguir en esta linea de investigacién.
Para abordar esta cuestién de manera mas definitiva, se necesitarian investigaciones
adicionales que tengan en cuenta estas complejidades y variabilidades que hemos visto hasta
ahora. Seria interesante, ademas, anadir las mediciones de niveles de relaxina en el momento
del parto, igual que hizo Pappa 38. Esto podria darnos una informacion valiosa sobre si los
cambios en los niveles hormonales en momentos criticos, como el parto, tienen un impacto
significativo en las estructuras del suelo pélvico.

En resumen, estos datos indican que las hormonas sexuales tienen un efecto en el suelo
pélvico, pero este efecto depende de varios factores, incluida la concentracién hormonal, el

tejido en el que actuan y su interaccion con otras hormonas.

6.2. Incontinencia urinaria de esfuerzo durante el embarazo vy el

posparto

La IU es un sintoma prevalente tanto durante el embarazo como en el periodo posparto. El
tipo mds comun de IU es la IUE, y su incidencia tiende a aumentar a medida que avanza el
embarazo. En la literatura, se han identificado diversos factores de riesgo asociados con su
aparicion, incluyendo la multiparidad, la edad materna mayor a 35 aios, el sobrepeso u
obesidad, el tabaquismo, el estrefiimiento y la diabetes gestacional ®3%°. En nuestro estudio,
nos centramos en pacientes nuliparas consideradas de bajo riesgo. No encontramos
diferencias significativas en cuanto a la edad, el IMC ni el habito de fumar, a pesar de que
estos factores de riesgo eran mas prevalentes en el grupo de mujeres incontinentes. Esto
podria explicarse por el hecho de que la edad promedio de las mujeres en nuestra cohorte era
de 31 afios, con un IMC promedio de 25 kg/m?, y sélo el 19% eran fumadoras.

Sin embargo, es importante destacar que observamos una relacion significativa entre una
mayor fuerza de la musculatura pélvica, evaluada mediante la escala de Oxford en el primer
trimestre, y un menor riesgo de desarrollar IUE al final de la gestacidn. De hecho, el efecto

preventivo del entrenamiento del suelo pélvico durante el embarazo ya ha sido demostrado
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con anterioridad 286719, Este entrenamiento fortalece la musculatura, incrementando el
volumen muscular, lo que provoca la elevacidn de los érganos pélvicos, el cierre del hiato del
elevador, la reduccién de la longitud del musculo pubococcigeo y la elevacién de la posicion
en reposo de la vejiga. Todas estas adaptaciones ayudan para contrarrestar el aumento de la
presién abdominal que se produce durante la gestacion. Ademads, la musculatura fortalecida
es menos susceptible a lesiones y posee una mayor reserva de fuerza, de modo que una lesiéon
en estos musculos no resulta en una pérdida funcional significativa que pueda alcanzar el
umbral donde la reduccion de la presién de cierre uretral conduce a fugas. Incluso, un musculo
danado resulta mas facil de reentrenar, debido a que la adaptacién neural y el aprendizaje
motor previos facilitan su recuperacion?.

Nuestros hallazgos respaldan este consejo de entrenamiento de la musculatura pélvica tanto

antes como durante el embarazo y asi prevenir la aparicion de sintomas de IU.

6.2.1. Incontinencia urinaria de esfuerzo en el postparto
En la mayoria de las pacientes que experimentan sintomas de IUE durante el embarazo, esta
condicidn tiende a desaparecer en las semanas posteriores al parto /"7, Sin embargo, existe
un grupo de mujeres para las cuales esta afeccidn persiste en el periodo posparto. Entre los
factores de riesgo adicionales para la IUE en el posparto se incluyen un mayor aumento de
peso durante la gestacidn, un periodo expulsivo prolongado, mayor peso fetal y el tipo de
parto >4728% En nuestro estudio, las pacientes con IUE en el posparto eran mds mayores, con
mayor IMC y mayor peso fetal, pero sin ser las diferencias estadisticamente significativas,
aungue el peso fetal se aproximé a la significacién estadistica con un p=0.06. No encontramos
diferencias con el tipo de parto y la ganancia ponderal durante la gestacién.
Uno de los factores de riesgo mas significativos para la persistencia de la IUE después del parto
es la presencia de IUE durante el embarazo’?:%9,
Nuestro estudio aporta evidencia adicional al confirmar que la IUE durante el embarazo es un
factor de riesgo significativo para su persistencia en el posparto. Ademas, anade otro factor
de riesgo previamente no analizado: la severidad de la incontinencia. La severidad de la IU es
un factor de riesgo independiente para la persistencia de los sintomas de IU a los 6 meses del
parto.
Este hallazgo sugiere que mujeres que presentan IUE durante el embarazo, tienen una mayor

predisposicion a desarrollar DSP en el posparto y este riesgo aumenta con la severidad de la
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incontinencia. Esta predisposicidn podria estar vinculada a propiedades del colageno presente
en la MEC de los tejidos pélvicos °*, y por tanto estar relacionada con factores genéticos o

hereditarios.

6.2.2. Incontinencia urinaria durante el embarazo y afectacion en la calidad de
vida

La IU en general tiene un impacto significativo en la calidad de vida de las personas que la
padecen. De igual manera ocurre si ésta sucede durante el embarazo. El metaanalisis realizado
por Moossdorff-Steinhauser, que integré 13 estudios que evaluaban como afectaba la IU en
la calidad de vida, unificé las mediciones de distintas escalas a una estandarizada del 0 a 100.
La afectacidn se encontraba entre 9.5y 34.1 2,

Existe una considerable heterogeneidad en los métodos empleados para evaluar esta
afectacion en la calidad de vida 2. E| cuestionario ICIQ-UIl es uno de los mas comunes. Este
mide la afectacién en una escala del 1 al 10.

En nuestro estudio, se emplearon dos cuestionarios: el ICIQ-SF y el SF-36. La utilizacion del
cuestionario SF-36 nos permitio evaluar diversos dominios de la vida cotidiana, lo que a su vez
nos permitié identificar en cuales de estos dominios se experimentaba una afectacion mas
notable. Un estudio previo habia examinado la influencia de la IU en la calidad de vida de las
mujeres embarazadas mediante el SF-36, encontrando diferencias estadisticamente
significativas en los dominios de rol fisico, funcidn social y salud mental en pacientes con IU >°.
Nuestros datos muestran que la IUE incide de manera significativa en la calidad de vida de las
mujeres embarazadas. Las pacientes incontinentes obtuvieron puntuaciones mas bajas en
todos los dominios evaluados, y estas diferencias fueron estadisticamente significativas en los
mismos dominios que el estudio previo: rol fisico, funcion social y salud mental. Ademas,
observamos que la calidad de vida se ve mas afectada en las pacientes que inician la
sintomatologia en el primer trimestre en comparacion con las que desarrollan los sintomas en

etapas posteriores del embarazo.

6.3. Modificaciones en el musculo elevador del ano durante el

embarazo

Como hemos mencionado anteriormente, durante la gestacidn, se producen una serie de

cambios anatdmicos significativos en el cuerpo de la mujer para facilitar el crecimiento del
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feto y su posterior nacimiento. Estas modificaciones se han comprobado con pruebas de
imagen, como la ecografia 3D y 4D 7192,

El MEA experimenta un aumento en el didmetro se su hiato a medida que avanza la gestacion.
Esta adaptacidn anatdmica es esencial para permitir el paso del feto durante el parto 194142,
Nuestro estudio respalda las observaciones previas en relacién a las modificaciones en el MEA
durante la gestacion, confirmando estos cambios en su anatomia. Estas modificaciones
incluyen un aumento en la distensibilidad del MEA hacia el final de la gestacion, que coinciden
con los hallazgos previos de Van Veelen en 2014 0, Sin embargo, nuestros resultados relativos
a la contractilidad del MEA, difieren de los publicados con anterioridad. En contraste, hemos
observado una disminucidn en la contractilidad del MEA entre el primery el tercer trimestre
de embarazo.

Los resultados observados son coherentes con lo esperado, considerando que la composicidn
de las fibras de coldgeno en la musculatura del suelo pélvico se ve modificada.

En nuestro estudio se demuestra ademas que esta disminucién en la contractilidad se
correlaciona con una disminucion en la fuerza muscular del MEA cuantificada con la escala de
Oxford. Esta correlacion entre la fuerza muscular y la exploracién ecografica concuerda con
estudios previos 102103,

Muchas de las modificaciones sufridas por MEA durante el embarazo y el parto, pueden
revertir mientras que, en otros casos, estas modificaciones se convierten en definitivas. Hay
factores vinculados a este proceso de recuperacién, siendo el principal de ellos el parto por
cesarea. En cambio, en los partos vaginales, especialmente los instrumentados, estas
modificaciones no son completamente reversibles 1042104,

Es importante destacar que la persistencia de un hiato del elevador aumentado tras un parto
vaginal se asocia a la avulsidn del elevador del ano y ademas aumenta el riesgo de desarrollar
un POP en el futuro 14,

Estudios previos han identificado la edad y el IMC como factores asociados con un aumento
en las dimensiones del hiato del MEA en mujeres nuliparas 1. Nuestro estudio ha
confirmado que esta relacion también existe en mujeres gestantes.

Nuestra hipdtesis esperaba encontrar niveles mas altos de relaxina y progesterona, y niveles
mas bajos de estrégenos en los casos con mayores areas del hiato del elevador y en aquéllas

con menor contractilidad y mayor distensibilidad del MEA. Al contrario de nuestras
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expectativas, no hemos identificado una relacidn significativa entre las dimensiones del MEA
y las concentraciones hormonales en nuestro estudio.

Coincidiendo con nuestros resultados, un estudio paralelo realizado por Pappa también
analizo la relacidn entre las concentraciones hormonales y las modificaciones anatémicas en
el contexto del embarazo. Al igual que en nuestro estudio, Pappa no encontrd diferencias
significativas en esta relacidn, pero su investigacién se centrd en las modificaciones de la
sinfisis pubica 3.

El nuestro, es el primer estudio que ha intentado demostrar la relacién entre los niveles
hormonales y las modificaciones del MEA que se producen a lo largo del embarazo.

A pesar de no encontrar una relacién significativa, es interesante destacar que observamos
que las pacientes que desarrollaron "ballooning" durante la gestacidn tenian valores mas altos
de relaxina en el primer y tercer trimestre en comparacidon con aquellas que no lo
experimentaron. Aunque estas diferencias no alcanzaron significacién estadistica, este
hallazgo podria indicar una tendencia que mereceria un nuevo intento de investigacion de

nuestra hipotesis.

6.4. Enfermedad hemorroidal durante el embarazo

Las hemorroides son una afeccion comun durante el embarazo, y su incidencia tiende a
aumentar a medida que avanza la gestacién 7. Entre los factores de riesgo asociados a esta
patologia se encuentran la edad, el estrefiimiento, el esfuerzo durante la evacuacion, el
vaciado intestinal incompleto, las heces duras y las enfermedades venosas crénicas 106,
Aunque no hay estudios previos que analicen especificamente los factores de riesgo de
hemorroides en gestantes, nuestro estudio confirma la alta prevalencia de esta afeccidn tanto
durante el embarazo como en el periodo posparto, con un pico notable en la prevalencia y la
gravedad de los sintomas inmediatamente después del parto.

Este aumento en la prevalencia de hemorroides durante el periodo perinatal se puede atribuir
a varios factores. Por un lado, el crecimiento del Utero ejerce presién sobre el sistema
digestivo, lo que puede dificultar la evacuacion intestinal y contribuir al estrefiimiento.
Ademas, este aumento en la presidn intraabdominal debido al crecimiento uterino puede
interferir con el retorno venoso, lo que a su vez puede contribuir al estancamiento venoso, un

factor conocido en la formacién de hemorroides’®.
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En nuestro estudio, no identificamos factores de riesgo especificos de hemorroides durante
el embarazo, con la excepcién de la presencia de sintomas previos al embarazo. Esto es
coherente con la idea de que las mujeres que ya tenian esta afeccion antes del embarazo
pueden experimentar una persistencia de los sintomas durante la gestacion, ya que los
factores de riesgo no sélo no disminuyen, sino que aumentan durante este periodo.

Ademas, no encontramos diferencias significativas en las concentraciones hormonales entre

las gestantes con hemorroides y aquellas sin esta afeccion.

6.5. Repercusidn en la practica clinica

Durante el embarazo, se producen cambios hormonales y anatémicos, estas modificaciones
en la musculatura del suelo pélvico se pueden detectar y evaluar mediante el estudio
ecografico del MEA.

En algunas mujeres, estos cambios pueden propiciar la aparicion de DSP, como la IUE y las
hemorroides.

Aquéllas con una mayor predisposicion pueden experimentar sintomas tempranos durante
el embarazo, siendo esta condicion un factor de riesgo para su persistencia después del parto.
Ademas, las DSP durante el embarazo también pueden afectar la calidad de vida de las
gestantes, contribuyendo a posibles problemas de salud mental y limitaciones en su vida
social. Esto podria llevar a un aumento en el sedentarismo y la tristeza, con las consecuencias
que esto podria tener tanto para las mujeres embarazadas como para el feto. Todo esto
subraya la importancia de llevar a cabo medidas preventivas para prevenir o tratar de forma
temprana la IUE durante el embarazo, con el objetivo de mejorar |la experiencia y el bienestar
de las gestantes.

Se ha demostrado que el entrenamiento de la musculatura del suelo pélvico reduce el riesgo
de IUE en el tercer trimestre y mejora la contractilidad del MEA. Ademads, el musculo
entrenado tiene menos probabilidad de lesionarse durante el parto y se reentrena mas
facilmente tras una lesién. Por lo tanto, enfatizamos la importancia de realizar ejercicios de
Kegel durante el embarazo como parte de un enfoque preventivo.

Identificar tempranamente a las gestantes con mayor riesgo de DSP es crucial para
implementar medidas preventivas desde el inicio del embarazo. Es fundamental subrayar, no
solo el papel preventivo del entrenamiento del suelo pélvico, sino también su influencia

positiva en la recuperacion posparto?. Ademds, es importante informar a las gestantes sobre
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107 Que las gestantes conozcan toda esta

el incremento de DSP asociado al peso materno
informacién las convierte en colaboradoras activas en la gestion de su salud durante el
embarazo, lo que conduce a una mejor calidad de vida, una reduccidon de los sintomas
posparto y beneficios a largo plazo. Esta politica de deteccidn e intervencién es especialmente
importante en las primiparas, dado que el primer parto suele causar el mayor dafo al suelo

pélvico 2.

En esta linea, hace unos afios, se publicé el sistema 'UR-CHOICE' para la evaluacién prenatal
del riesgo de DSP, teniendo en cuenta los principales factores de riesgo asociados con esta
condicidn. Propuesto por Wilson, este método busca estratificar a las gestantes en categorias
de riesgo bajo, medio y alto. Dependiendo del nivel de riesgo asignado, se proporciona
informacién detallada a las embarazadas, involucrandolas activamente en la comprensién de

los riesgos de DSP asociados con el embarazo y el parto!®,

A pesar de que las hormonas, especialmente la relaxina, podrian estar involucradas en estos
cambios, su relacion con el suelo pélvico durante el embarazo sigue siendo objeto de
investigacion. Existen multiples factores que pueden influir en los resultados, por lo que es
importante comprenderlos y mitigar su impacto. Esto es esencial para mejorar nuestra
comprensién de la fisiopatologia de las DSP durante el embarazo. La investigacidon en esta drea
debe continuar, ya que entender el origen de esta patologia nos ayudaria a identificar a las
mujeres en riesgo y desarrollar estrategias preventivas. Ademas, podriamos trabajar en

terapias destinadas a modificar los cambios en la MEC.

6.6. Limitaciones y fortalezas de la tesis doctoral

Las fortalezas de la tesis doctoral incluyen su enfoque prospectivo y un largo seguimiento que
incluye desde el primer trimestre del embarazo hasta los 6 meses posparto. Ademas, entre los
criterios de inclusidn estan la nuliparidad y la ausencia de sintomatologia previa de IU, hecho
gue permite controlar factores de confusién tan importantes como los partos previos y otros
factores etioldgicos de la IU.

Este es el primer estudio que analiza la relacidn entre los valores hormonales y las
modificaciones del MEA y la presencia de hemorroides.

En cuanto a las limitaciones, el tamafio muestral de nuestro estudio es la principal limitacion
a considerar, ya que podria haber afectado la capacidad para detectar resultados

significativos. Asimismo, no contamos con registros de la duraciéon de la segunda fase del
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expulsivo; un factor que varios estudios han relacionado con la IU posparto. También habria
sido interesante poder relacionar la presencia de antecedente familiares de disfunciones de
suelo pélvico en las participantes del estudio con la incidencia de IU durante la gestacion. No
disponiamos de esta informacidn, pero habria sido util para determinar si las gestantes que
ya presentaban IU al inicio de la gestacién podrian tener una predisposiciéon a la debilidad del
suelo pélvico debido a factores genéticos inherentes, como alteraciones en el coldageno. Otra
limitacidon es no tener los datos sobre las medidas del MEA previas a la gestacidn. Este hecho
nos ha obligado a comparar nuestros datos con otros estudios basados en nuliparas no

gestantes.
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7. CONCLUSIONES
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7.

CONCLUSIONES

10.

La incontinencia urinaria es una afeccién comun durante el embarazo, siendo la
incontinencia urinaria de esfuerzo la forma mas prevalente. Su incidencia aumenta con
la progresidn del embarazo.

La presencia de incontinencia urinaria de esfuerzo durante el embarazo y su gravedad
son factores predictores de su persistencia en el posparto.

La incontinencia urinaria tiene un impacto significativo en la calidad de vida de las
mujeres embarazadas, afectando especialmente al rol fisico, la funcion social y la salud
mental.

Un mayor tono en la musculatura del suelo pélvico durante el primer trimestre se
asocia a menor riesgo de incontinencia urinaria de esfuerzo al final de la gestacion.
Durante el embarazo, se observan cambios progresivos en el muisculo elevador del ano
para facilitar el parto vaginal, incluyendo el aumento de sus didmetros y su
distensibilidad, asi como la disminucion de la contractilidad.

Existe una relacion directa entre la fuerza de la musculatura pélvica, evaluada
mediante la escala de Oxford, y la contractilidad del musculo elevador del ano medida
por ecografia.

La edad y un mayor indice de masa corporal se asocian con dimensiones mayores del
hiato del musculo elevador del ano en mujeres nuliparas.

Las hemorroides son mas comunes durante el embarazo debido al aumento del
estrefiimiento, la presidn intraabdominal y la estasis venosa. Se debe informar a las
gestantes sobre medidas preventivas.

Niveles mas elevados de progesterona durante el primer trimestre pueden tener un
efecto en los tejidos del suelo pélvico generando una mayor predisposicion a presentar
incontinencia urinaria de esfuerzo durante la gestacién.

No hemos identificado una relacién significativa entre los niveles de estradiol y relaxina
y la incontinencia urinaria de esfuerzo, ni entre los niveles de estradiol, relaxina y
progesterona y las modificaciones anatdmicas del musculo elevador del ano o las

hemorroides.
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