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Resumen

La monitorizacion de la frecuencia cardiaca fetal y de la actividad uterina es una practica
clinica habitual para obtener informacion del estado del feto durante el embarazo y el
parto. Para la monitorizacion de la dinamica uterina tradicionalmente se han empleado
técnicas como la tocodinamometria (TOCO) y la medida de la presion intrauterina
mediante catéter. Sin embargo, ambas técnicas presentan limitaciones que hacen que se
requiera la busqueda de otras alternativas. En este sentido para solventar los problemas
relacionados con estas técnicas se plantea el registro de la sefial electrohisterogréafica
(EHG) como una alternativa para monitorizar de forma precisa y no invasiva la actividad
mioeléctrica uterina. De hecho, la técnica ha sido ampliamente estudiada en diferentes
condiciones obstétricas como es el caso de la prediccion del parto prematuro y en la
deteccion de contracciones de parto; y unos pocos en la prediccion del éxito de la

induccion del parto y en la estimacion de la presion intrauterina.

La induccion del parto es una practica habitual en obstetricia donde los facultativos
pretenden estimular las contracciones uterinas mediante el uso de agentes mecanicos o
farmacoldgicos con objeto de desencadenar un parto vaginal. Sin embargo, no todas las
inducciones terminan en un parto vaginal, asociandose a un aumento de la tasa de
cesareas, con sus implicaciones de aumento en el riesgo sobre la salud materna y fetal y
los sobrecostes econémicos asociados. Por ello, uno de los grandes retos al que el personal
médico se enfrenta cuando se induce el parto es saber si la induccion va a ser exitosa o
no para planificar mejor el trabajo de parto, mejorar el bienestar materno y fetal y reducir
los costos sanitarios. Conocer el estado del cérvix puede dar una idea de si una mujer es
mas propensa a desarrollar un parto vaginal o no. EI método mas comun para evaluar el
estado del cérvix es mediante el indice Bishop, sin embargo, este método es subjetivo y
tiene poca reproducibilidad. A pesar de que el registro EHG ha demostrado que aporta
informacién relevante sobre las propiedades bioeléctricas del Utero, existen pocos
estudios sobre la respuesta mioeléctrica uterina a los medicamentos empleados en la
induccion del parto que puedan servir como herramienta de ayuda en la prediccion del
resultado de la induccion del parto. En la presente tesis se abord6 este problema mediante
dos objetivos generales: 1) caracterizar la respuesta electrofisioldgica uterina a los

farmacos de induccion del parto a partir de registros EHG y 2) desarrollar y valorar



sistemas de ayuda al diagnostico para predecir el éxito de induccion del parto en base a
los pardmetros de EHG (lineales y no lineales) junto con los pardmetros obstétricos
habituales.

Para el primer objetivo, se obtuvieron registros de EHG en 72 mujeres en trabajo de parto
postérmino con gestacion Unica (singleton) a las que se les indicd por prescripcion
facultativa, la induccion del parto en el Hospital Universitari i Politécnic La Fe de
Valencia. Se registré media hora antes de la administracion del farmaco y otras 4h tras
ella. Se segmentaron las contracciones de cada registro y se extrajeron parametros
temporales, espectrales y de no linealidad para generar una base de datos de parametros
de la sefial EHG, y posteriormente, realizar un analisis de la respuesta electrofisiologica
del dtero a los farmacos empleados en la induccion (misoprostol y dinoprostona). Se
consider6 como induccion exitosa, desde un punto de vista farmacolégico, aquella en que
la mujer alcanza la fase activa del parto. Los resultados mostraron aumentos estadisticos
significativos y sostenidos con respecto al periodo basal para la amplitud, frecuencia
media, indice de actividad uterina (UAI) y Teager, después de 60 minutos para las
inducciones exitosas en el grupo de mujeres que recibieron misoprostol. Mientras que, la
duracion, amplitud, numero de contracciones y UAI mostraron aumentos
estadisticamente significativos para las inducciones exitosas en el grupo de mujeres que
recibieron dinoprostona, después de 120 minutos. Ademas, diferencias estadisticamente
significativas y sostenidas entre inducciones exitosas y fallidas se encontraron solo en el
grupo de mujeres que recibieron misoprostol para el parametro Teager (1.43-10° +
1.45-10° uV2 vs. 0.40-10° £ 0.26 pVv2-10° después de 240 minutos). Esto no se observo en
las mujeres que recibieron dinoprostona, probablemente debido a la farmacocinética mas
lenta de este medicamento. Estos resultados revelaron que EHG podria ser util para una
prediccién de induccidn exitosa en las primeras etapas de la induccién, especialmente

cuando se usa misoprostol. -

Para el segundo objetivo primero se aumento la base de datos de registros (un total de
115 mujeres) y se disefiaron sistemas predictores del éxito de la induccién del parto
mediante técnicas de machine learning valorando su capacidad predictora. Los sistemas
de prediccion se crearon para clasificar tres escenarios: 1) Mujeres inducidas que
alcanzaron la fase activa del parto versus pacientes que no lo lograron, 2) mujeres que
alcanzaron la fase activa de parto y que presentaron parto vaginal versus pacientes que

alcanzaron la fase activa del parto y que presentaron parto por cesareay 3) parto vaginal



Vs parto por cesarea. Para el escenario 3, también se propuso como alternativa un sistema
de prediccion en 2 pasos consistente en la conexion en cascada de los sistemas
desarrollados para los escenarios 1y 2.

Se utilizaron diferentes tipos de conjuntos de caracteristicas para disefiar y entrenar los
sistemas de prediccion basados en redes neuronales artificiales: Set _1: caracteristicas
obstétricas, Set_2: caracteristicas EHG y Set_3: caracteristicas obstétricas y de EHG. Las
caracteristicas de EHG superaron a las caracteristicas obstétricas tradicionales en todos
los escenarios. El uso del Set 3 mejoro ligeramente los resultados alcanzados por el
Set_2, alcanzando valores promedio de exactitud de alrededor del 85% en los sistemas
predictores del escenario 1y 2. Los sistemas de prediccion del escenario 3 dieron como
resultado una capacidad predictiva baja (exactitud <71%). El sistema de prediccion del
escenario 3 con el enfoque de 2 pasos (cascada de los clasificadores del Escenario 1y el
Escenario 2) arrojo valores de exactitud superiores al 80% cuando se utilizaron las
caracteristicas de EHG. Estos resultados mostraron que el EHG puede usarse
potencialmente para predecir la induccion exitosa del parto y supera al uso de las
caracteristicas obstétricas tradicionales. El uso clinico de este sistema de prediccién

ayudaria a mejorar el bienestar materno-fetal y optimizar los recursos hospitalarios.

Por otra parte, en la presente tesis también se abord6 el registro EHG como una técnica
no invasiva para la estimacion de la presion intrauterina. La actividad eléctrica de las
células musculares uterinas es responsable directa de la generacién de la contraccién
mecanica del utero por lo que la sefial mioeléctrica uterina estd temporalmente
correlacionada con las contracciones uterinas. Por ello, diversos estudios previos han
intentado estimar la sefial IUP a partir de parametros extraidos de la sefial EHG. A pesar
de estos esfuerzos, existen limitaciones no abordadas especificamente en dichos estudios
como es el caso de la gran variabilidad entre pacientes. Ademas, dichos estudios intentan
estimar la sefial de presion minimizando el error respecto de la sefial de presion muestra
a muestra sin tener en cuenta otro tipo de optimizaciones, como es el caso de parametros
clinicamente relevantes como la maxima presion de contraccion y el tono. En la presente
tesis se propuso mejorar la estimacion de presidon uterina reportada en la literatura
mediante un enfoque de interés clinico y abordando la problematica de la variabilidad
entre pacientes. Para este objetivo se propuso primero mejorar los métodos disponibles
actualmente para la estimacion de IUP mediante el anélisis de diferentes anchos de banda

de sefial EHG vy diferentes longitudes de ventana para el calculo de los parametros de



EHG. Posteriormente, se disefiaron modelos para la estimacion de IUP, utilizando
diferentes tipos de criterios de optimizacion: optimizacion de la estimacion muestra a
muestra de la sefial de presion, de maxima presion de contraccion y del tono basal. Para
cada criterio de optimizacion, se desarrollaron modelos individuales (mono-paciente) y
globales (con el conjunto de pacientes). Finalmente, se abordd el problema de la
variabilidad entre sujetos mediante el desarrollo de algoritmos adaptativos para mejorar
la exactitud de las estimaciones de IUP derivadas de los modelos globales.

Los resultados de este trabajo sefialan que el mejor método de estimacidn, a partir de un
modelo global (generalizable), se logré empleando el parametro Teager computado en el
ancho de banda 0.34-1Hz y la longitud 6ptima de la ventana fue de 30 segundos, logrando
un valor RMSe de 9.52 + 2.57 mmHg sin encontrar diferencia estadisticamente
significativa en este parametro en los anchos de banda y tamarios de ventana analizados.
Por eso se opto por el pardmetro Teager como estimador de la sefial 1UP, se escogi6 el
ancho de banda mas amplio (0.2-1Hz) y se eligié un tamafio de ventana de 30s para ser
consistentes con trabajos previamente publicados en la literatura.

Los resultados obtenidos de las estimaciones realizadas con diferentes criterios de
optimizacion mostraron que la estimacion basada en una optimizacion muestra a muestra
de la sefial de presion obtenida con un modelo global estima con exactitud la sefial 1UP
(SCe=14.611£5.60 mmHg) y el tono (TPe=7.80+£5.15 mmHg), pero proporciona una
estimacion pobre de la maxima presion de las contracciones (MPe=29.17+£13.09 mmHg).
En cambio, el modelo de estimacion propuesto para la maxima presion pudo mitigar esta
limitacion (MPe=15.13+5.24 mmHg). Los modelos adaptativos desarrollados superaron
los modelos globales, proporcionando un mejor balance para estimar la sefial continua de
IUP, el tono y la maxima presion. Los modelos de estimacion de IUP basados en EHG
propuestos en la presente tesis permiten una monitorizacion no invasiva de la actividad
uterina mas precisa y, por lo tanto, una mejor evaluacion del progreso del parto y del
bienestar materno y fetal.



Resum

El monitoratge de la freqliencia cardiaca fetal i de I'activitat uterina és una practica clinica
habitual per a obtindre informacié de l'estat del fetus durant I'embaras i el part. Per a la
monitoratge de la dinamica uterina tradicionalment s'hi han empleat técniques com la
tocodinamometria (TOCO) i la mesura de la pressio intrauterina per mitja de catéter. No
obstant aix0, ambdues técniques presenten limitacions que fan que es requerisca la busca
d'altres alternatives. En este sentit per a resoldre els problemes relacionats amb estes
tecniques es planteja el registre del senyal electrohisterografica (EHG) com una
alternativa per a monitorar de forma precisa i no invasiva l'activitat mioelectrica uterina.
De fet, la tecnica ha sigut ampliament estudiada en diferents condicions obstétriques com
és el cas de la prediccié del part prematur i en la deteccié de contraccions de part; i uns
pocs en la prediccio de I'exit de la induccié del part i en Il'estimacié de la pressid

intrauterina.

La inducci6 del part és una practica habitual en obstetricia on els facultatius pretenen
estimular les contraccions uterines per mitja de I's d'agents mecanics o farmacologics a
fi de desencadenar un part vaginal. No obstant aix0, no totes les induccions acaben en un
part vaginal, associant-se a un augment de la taxa de cesaries, amb les seues implicacions
d'augment en el risc sobre la salut materna i fetal i els sobrecostos econdmics associats.
Per aix0, un dels grans reptes a qué el personal metge s'enfronta quan s'indueix el part és
saber si la induccid sera exitosa o no per a planificar millor el treball de part, millorar el
benestar matern i fetal i reduir els costos sanitaris. Coneixer I'estat del cérvix pot donar
una idea de si una dona és més propensa a desenvolupar un part vaginal o no. EI metode
més comuU per a avaluar l'estat del cervix és per mitja de l'index Bishop, no obstant
aixo, aquest metode és subjectiu i té poca reproductibilitat. Malgrat el registre EHG ha
demostrat que aporta informaci6 de relleu sobre les propietats bioeléctriques de I'Gter, hi
ha pocs estudis sobre la resposta mioeléctrica uterina als medicaments empleats en la
inducci6 del part que puguen servir com a ferramenta d'ajuda en la prediccio del resultat
de la induccio del part. En la present tesi s’aborda este problema per mitja de dos objectius
generals: 1) caracteritzar la resposta electrofisiologica uterina als farmacs d'induccié del
part a partir de registres EHG i 2) desenvolupar i valorar sistemes d'ajuda al diagnostic
per a predir I'éxit d'induccio del part basant-se en els parametres d'EHG (lineals i no

lineals) junt amb els parametres obstétrics habituals.



Per al primer objectiu, s’obtingueren registres d'EHG en 72 dones en treball de part
postterme amb gestacié Unica a les que se’ls va indicar per prescripcié facultativa la
induccio del part en I'Hospital Universitari i Politécnic La Fe de Valéncia. Es registra
mitja hora abans de I'administracio del farmac i altres 4h després d'ella. Es van segmentar
les contraccions de cada registre i es van extraure parametres temporals, espectrals i de
no linealitat per a generar una base de dades de parametres del senyal EHG, i
posteriorment, realitzar una analisi de la resposta electrofisiologica de I'Uter als farmacs
emprats a la induccié (misoprostol i dinoprostona). Es va considerar com a induccio
exitosa, des d'un punt de vista farmacologic, aquella en qué la dona aconsegueix la fase
activa del part. Els resultats van mostrar augments estadistics significatius i sostinguts
respecte al periode basal per a I'amplitud, freqliencia mitjana, index d'activitat uterina
(UAI) i Teager, després de 60 minuts per a les induccions exitoses en el grup de dones
que van rebre misoprostol. Mentre que, la duracid, amplitud, nombre de contraccions
i UAI van mostrar augments estadisticament significatius per a les induccions exitoses en
el grup de dones que van rebre dinoprostona, després de 120 minuts. A més, diferencies
estadisticament significatives i sostingudes entre induccions reeixides i fallides es van
trobar només en el grup de dones que van rebre misoprostol per al parametre Teager
(1.43-10° + 1.45-10° uV2 vs. 0.40-10° + 0.26 pV2.10° després de 240 minuts). AgO Nno es
va observar en les dones que van rebre dinoprostona, probablement a causa de la
farmacocinética mes lenta d'aquest medicament. Aquests resultats van revelar que EHG
podria ser Gtil per a una prediccié d'induccio reeixida en les primeres etapes de la

induccid, especialment quan s'usa misoprostol.

Per al segon objectiu primer es va augmentar la base de dades de registres (un total de
115 dones) i es van dissenyar sistemes predictors de I'éxit de la induccio del part per mitja
de técniques de machine learning valorant la seua capacitat predictora. Els sistemes de
prediccidé es van crear per a classificar tres escenaris: 1) Dones induides que van
aconseguir la fase activa del part versus pacients que no ho van aconseguir, 2) dones que
van aconseguir la fase activa de part i que van presentar part vaginal versus pacients que
van aconseguir la fase activa del part i que van presentar part per cesaria i 3) part
vaginal vs part per cesaria. Per a I'escenari 3, també es va proposar com a alternativa un
sistema de prediccio en 2 passos consistent en la connexio en cascada dels sistemes

desenrotllats per als escenaris 1 i 2.



Es van utilitzar diferents tipus de conjunts de caracteristiques per a dissenyar i entrenar
els sistemes de prediccio basats en xarxes neuronals artificials: Set_1: caracteristiques
obstétriques, Set_2: caracteristiques EHG i Set_3: caracteristiques obstetriques i d'EHG.
Les caracteristiques d'EHG van superar a les caracteristiques obstétriques tradicionals en
tots els escenaris. L'Gs del Set_3 va millorar lleugerament els resultats aconseguits
pel Set_2, aconseguint valors mitjana d'exactitud del voltant del 85% en els sistemes
predictors de l'escenari 1 i 2. Els sistemes de prediccio de I'escenari 3 van donar com
a resultat una capacitat predictiva baixa (exactitud <71%). El sistema de prediccio de
I'escenari 3 amb I'enfocament de 2 passos (cascada dels classificadors de I'Escenari 1 i
I'Escenari 2) va presentar valors d'exactitud superiors al 80% quan es van utilitzar les
caracteristiques d'EHG. Aquests resultats van mostrar que I'EHG pot usar-se
potencialment per a predir la induccié reeixida del part i supera a I'Us de les
caracteristiques obstétriques tradicionals. L'Gs clinic d'aquest sistema de prediccio

ajudaria a millorar el benestar matern i fetal i a optimitzar els recursos hospitalaris.

D'altra banda, en la present tesi també es va abordar el registre EHG com una técnica no
invasiva per a l'estimacio de la pressio intrauterina. L'activitat electrica de les cel-lules
musculars uterines és responsable directa de la generacié de la contraccid mecanica de
I'iter pel qual el senyal mioeléctric uteri estd temporalment correlacionat amb les
contraccions uterines. Per aix0, diversos estudis previs han intentat estimar el senyal IUP
a partir de parametres extrets del senyal EHG. Malgrat d'aquests esforcos, hi ha
limitacions no abordades especificament en els dits estudis com és el cas de la gran
variabilitat entre pacients. A més, als esmenats estudis s’intenta estimar el senyal de
pressié minimitzant I'error respecte del senyal de pressié mostra a mostra sense tindre en
compte cap altre tipus d'optimitzacions, com és el cas de parametres clinicament
rellevants com la maxima pressio de contraccio i el to. En la present tesi es va proposar
millorar I'estimacio de pressio uterina reportada en la literatura per mitja d'un enfocament
d'interés clinic i abordant la problematica de la variabilitat entre pacients. Per a este
objectiu es va proposar primer millorar els metodes disponibles actualment per a
I'estimacio d'lUP per mitja de l'analisi de diferents amples de banda de senyal d’EHG i
diferents longituds de finestra per al calcul dels parametres d'EHG. Posteriorment, es van
dissenyar models per a l'estimaciéo d'lUP, utilitzant diferents tipus de criteris
d'optimitzacid: optimitzacié de I'estimacié mostra a mostra del senyal de pressio, de

maxima pressio de contraccio i del to basal. Per a cada criteri d'optimitzacio, es van



desenvolupar models individuals (mona- pacient) i globals (amb el conjunt de pacients).
Finalment, es va abordar el problema de la variabilitat entre subjectes per mitja del
desenvolupament d'algoritmes adaptatius per a millorar I'exactitud de les

estimacions d'lUP derivades dels models globals.

Els resultats d'este treball assenyalen que el millor metode d'estimacio, a partir d'un model
global (generalitzable) es va aconseguir emprant el parametre Teager computat a I’ample
de banda 0.34-1Hz i la longitud optima de la finestra va ser de 30 segons, aconseguint un
valor RMSe de 9.52 + 2.57 mmHg sense trobar diferéncia estadisticament significativa en
este parametre als amples de banda i grandaries de finestra analitzats. Per aixo es va optar
pel parametre Teager com a estimador del senyal d’IUP, es va triar I'amplada de banda
meés ampli (0.2-1Hz) i es va triar una grandaria de finestra de 30s per a ser consistents amb

treballs préviament publicats en la literatura.

Els resultats obtinguts de les estimacions realitzades amb diferents criteris d'optimitzacid
van mostrar que l'estimacié basada en una optimitzacié mostra a mostra del senyal de
pressié obtinguda amb un model global estima amb exactitud el senyal d’IUP
(SCe=14.61£5.60 mmHg) i el to (TPe=7.80+5.15 mmHg), perd proporciona una
estimacio pobra de la maxima pressié de les contraccions (MPe=29.17+13.09 mmHg).
En canvi, el model d'estimacié proposat per a la maxima pressié va poder mitigar esta
limitacié (MPe=15.13+5.24 mmHg). Els models adaptatius desenrotllats van superar els
models globals, proporcionant un millor balang per a estimar el senyal continu d'lUP, el
to i la maxima pressié. Els models d'estimacié d'lUP basats en EHG proposats en la
present tesi permeten una monitoratge no invasiva de l'activitat uterina més precisa i, per

tant, una millor avaluacio del progrés del part i del benestar matern i fetal.



Abstract

Monitoring fetal heart rate and uterine activity is a common clinical practice to obtain
information on the status of the fetus during pregnancy and labor. Techniques such as
tocodynamometry (TOCQ) and intrauterine pressure measurement by catheter have
traditionally been used to monitor uterine dynamics. However, both techniques have
limitations that require the search for other alternatives. In this sense, to solve the
problems related to these techniques, the recording of the electrohysterographic signal
(EHG) is proposed as an alternative to accurately and noninvasively monitor uterine
myoelectric activity. In fact, the technique has been extensively studied under different
obstetric conditions, such as the prediction of preterm labor and the detection of labor
contractions; and a few in predicting the success of labor induction and in estimating

intrauterine pressure.

Induction of labor is a common practice in obstetrics where physicians seek to stimulate
uterine contractions by using mechanical or pharmacological agents in order to trigger a
vaginal delivery. However, not all inductions end in a vaginal delivery, associated with
an increase in the rate of cesarean sections, with its implications for increased risk on
maternal and fetal health and the associated economic cost. For this reason, one of the
great challenges that medical personnel face when inducing labor is knowing whether
induction is going to be successful or not to better plan labor, improve maternal and fetal
well-being, and reduce healthcare costs. Knowing the state of the cervix can give an idea
of whether awoman is more likely to develop a vaginal delivery or not. The most common
method of evaluating the state of the cervix is the Bishop score, however, this method is
subjective and has little reproducibility. Despite the fact that the EHG registry has been
shown to provide relevant information on the bioelectric properties of the uterus, there
are few studies on the uterine myoelectric response to labor induction drugs that can serve
as a tool to help predict the outcome of induction of labor. In the present thesis, this
problem was addressed through two general objectives: 1) to characterize the uterine
electrophysiological response to labor induction drugs from EHG records and 2) to
develop and evaluate diagnostic aid systems to predict the success of labor induction
based on EHG parameters (linear and nonlinear) along with the usual obstetric

parameters.



For the first objective, EHG records were obtained in 72 women in post-term delivery
with singleton pregnancy, who were indicated by facultative prescription, the induction
of labor at the Hospital Universitari i Politecnic La Fe in Valencia. EHG was recorded
half an hour before the administration of the drug and another 4 hours after it. The
contractions of each record were segmented and temporal, spectral and non-linear
parameters were extracted to generate a database of parameters of the EHG signal, and
subsequently, to perform an analysis of the electrophysiological response of the uterus to
the drugs used in induction (misoprostol and dinoprostone). From a pharmacological
point of view, successful induction was considered if woman reaches the active phase of
labor. The results showed significant and sustained statistical increases with respect to
the baseline period for amplitude, mean frequency, uterine activity index (UAI) and
Teager, after 60 minutes for successful inductions in the group of women who received
misoprostol. While, the duration, amplitude, number of contractions and UAI showed
statistically significant increases for successful inductions in the group of women who
received dinoprostone, after 120 minutes. Furthermore, statistically significant and
sustained differences between successful group and failure group were found only in the
misoprostol group for the Teager parameter (1.43 + 1.45-10° uV2 vs. 0.40 + 0.26-10° pV?
after 240 minutes). This was not observed in the group receiving dinoprostona drug,
possibly due to the slower pharmacokinetics of this drug. These results revealed that EHG
could be useful for a successful induction prediction in the early stages of induction,

especially when misoprostol is used.

For the second objective, database was increased (a total of 115 women) and predictive
systems for the success of labor induction were designed using machine learning
techniques, evaluating their predictive capacity. Prediction systems were created to
classify three scenarios: 1) Induced women who reached the active phase of labor versus
patients who did not, 2) women who reached the active phase of labor and who had
vaginal delivery versus patients who reached the phase of labor active labor and who
presented a cesarean section and 3) vaginal delivery vs. cesarean delivery. For scenario
3, a 2-step prediction system consisting of cascading the systems developed for scenarios

1 and 2 was also proposed as an alternative.

Different types of feature sets were used to design and train prediction systems based on
artificial neural networks: Set 1: obstetric features, Set 2: EHG features and Set_3:

obstetric and EHG features. EHG features outperformed traditional obstetric features in



all scenarios. The use of Set_3 slightly improved the results achieved by Set_2, reaching
average values of accuracy of around 85% in the predictive systems of scenario 1 and 2.
The prediction systems of scenario 3 resulted in low predictive capacity (accuracy <
71%). The prediction system of scenario 3 with the 2-step approach (cascade of
Classifiers from Scenario 1 and Scenario 2) yielded accuracy values greater than 80%
when the EHG features were used. These results showed that EHG can potentially be
used to predict successful induction of labor and outperforms the use of traditional
obstetric features. The clinical use of this prediction system would help improve

maternal-fetal well-being and optimize hospital resources.

On the other hand, in this thesis, EHG recording was also addressed as a non-invasive
technique for estimating intrauterine pressure. The electrical activity of uterine muscle
cells is directly responsible for the generation of mechanical contraction of the uterus, so
the uterine myoelectric signal is temporarily correlated with uterine contractions.
Therefore, several previous studies have attempted to estimate the IUP signal from
parameters extracted from the EHG signal. Despite these efforts, there are limitations not
specifically addressed in these studies, such as the great variability between patients.
Furthermore, these studies try to estimate the pressure signal minimizing the error with
respect to the pressure signal sample by sample without taking into account other
optimizations, such as clinically relevant parameters such as maximum contraction
pressure and tone. In the present thesis, it was proposed to improve the estimation of
uterine pressure reported in the literature using an approach of clinical interest and
addressing the problem of variability between patients. For this objective, it was first
proposed to improve the currently available methods for estimating IUP by analyzing
different EHG signal bandwidths and different window lengths for computation of EHG
parameters. Subsequently, models for the estimation of IUP were designed, using
different types of optimization criteria: optimization of the sample-to-sample estimation
of the pressure signal, the maximum contraction pressure and the basal tone. For each
optimization criterion, individual (single-patient) and global models (with the set of
patients) were developed. Finally, the problem of variability between subjects was
addressed through the development of adaptive algorithms to improve the accuracy of

IUP estimates derived from global models.

The results of this work indicate that the best estimation method, based on a global

(generalizable) model, was achieved using the Teager parameter computed in the



bandwidth 0.34-1Hz and the optimal window length was 30 seconds, achieving an RMSe
value of 9.52 + 2.57 mmHg without finding a statistically significant difference in this
parameter in the bandwidths and window sizes analyzed. For this reason, the Teager
parameter was chosen as the estimator of the IUP signal, the widest bandwidth was chosen
(0.2-1Hz) and a size of 30s was chosen to be consistent with previously published works

in the literature.

The results obtained of the estimations with different optimization criteria showed that
the estimation based on a sample-to-sample optimization of the pressure signal obtained
with a global model accurately estimates the IUP signal (SPe = 14.61 + 5.60 mmHg) and
the tonus (TPe = 7.80 = 5.15 mmHg), but provides a poor estimate of the maximum
pressure of contractions (MPe = 29.17 + 13.09 mmHg). In contrast, the estimation model
proposed for maximum pressure was able to mitigate this limitation (MPe = 15.13 + 5.24
mmHg). The adaptive models developed outperformed the global models and provides a
better balance error in estimating continuous IUP signal, tonus, and peak pressure. The
EHG-based IUP estimation models proposed in this thesis allow more precise non-
invasive monitoring of uterine activity and, therefore, a better evaluation of the progress

of labor and of maternal and fetal well-being.
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Figura 55. Ejemplo de 30 minutos de registros simultaneos de IUP, TOCO, EHG y el parametro
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1.1 El Gtero

1.1.1 Funciony localizacion del utero

El dtero es un érgano sexual reproductivo hueco sensible a las hormonas. El Gtero realiza
maltiples funciones y juega un papel importante en la fertilidad y la maternidad. Este
organo puede cambiar de forma a medida que los musculos se tensan y se relajan para
poder llevar al feto. Es el organo de la gestacion que se encarga de recibir el 6vulo
fecundado, asegurar su desarrollo durante el embarazo y su posterior expulsion una vez
finalizado el periodo de madurez. Se encuentra situado en la pelvis femenina, en la linea
media, entre la vejiga y el recto, por arriba de vagina y por debajo de las asas intestinales

y el colon sigmoideo [1].

Bolsa
Rectouterina

'/ __Bolsa
Vesicouterina

Figura 1. Corte sagital de la pelvis femenina [2]

1.1.2 Anatomia del Utero

El Gtero se encuentra rodeado por tejido conectivo circunferencial Ilamado parametrio,
que es la parte del peritoneo visceral que une al Utero a las paredes de la pelvis. El
peritoneo cubre el Gtero casi por completo, excepto la parte ventral del cuello uterino y
forma 2 cavidades: ventralmente, la bolsa vesicouterina y, dorsalmente, la bolsa

rectouterina o bolsa de Douglas [2] (Figura 1).

A cada lado del utero, el peritoneo se pliega sobre si mismo y forma una doble capa
Ilamada ligamento ancho. El Utero consta de dos partes principales: Una porcion
triangular superior (el cuerpo) y una porcion cilindrica inferior (el cuello uterino o cérvix)
que se proyecta hacia la vagina. De estas partes se pueden diferenciar 4 regiones: fondo,
cuerpo, istmo y cérvix [3,4] (Figura 2)
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Figura 2. Estructura anatémica del Gtero: vista anterior (arriba), vista anterior eliminando la mitad
anterior (abajo). Figuras tomadas y modificadas de [3] y [4]

El fondo es la parte superior del cuerpo uterino a cuyos lados se abren las trompas
uterinas. Durante la gestacion, la altura del fondo uterino se incrementa
progresivamente y refleja el crecimiento normal del feto.

El cuerpo es la porcién principal del Utero, de forma aplanada y triangular.
Constituye el segmento mas activo del utero. El cuerpo de un Gtero nuligravido
mide de 6 a 8 cm de longitud, pesa en promedio 60 g y tiene una capacidad de
20 ml o0 menos. Se encarga de recibir el évulo fecundado y facilitar su desarrollo
y es el lugar donde se desarrolla la placenta. EI miometrio, capa del medio y mas
gruesa del Utero, esta compuesto por capas longitudinales y circulares de musculo
liso. Durante el embarazo, es capaz de estirarse para permitir el crecimiento y
desarrollo del feto. Este aumento del miometrio se lleva a cabo tanto por
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hipertrofia de las células existentes como por multiplicacion celular. Ademas, es
la capa que se contrae ritmicamente para dar lugar a la expulsién del bebé
(producto) durante el parto. Por ultimo, la capa serosa externa o perimetrio, es la
capa que recubre externamente al Utero. Es una fina membrana de tejido blando,
elastico y plegable que cubre y protege al Gtero, facilitando el contacto entre el
utero y los 6rganos abdominales adyacentes.

e El istmo es la porcion intermedia, estrecha entre el cuerpo del utero y el cuello.
Es de especial importancia obstétrica porque forma el segmento uterino inferior
durante el embarazo, cuyo objetivo es recoger la fuerza contractil del cuerpo
uterino y dirigirla hacia el cuello [5]

e Por ultimo, el cérvix constituye la parte inferior del Utero extendiéndose al interior
de la vagina y tiene la forma de un cilindro corto. Separa el Utero de la vagina, y
actta de conducto para la sangre menstrual, los espermatozoides y el parto. Mide
aproximadamente entre 20 y 30 mm de longitud. Estd compuesto por tejido
conectivo y contiene poco musculo. Después de la concepcién, su funcion es
mantener al feto seguro dentro del Utero hasta el parto, cuando éste tiene que

dilatarse para permitir la salida del producto.

1.1.3 Constitucién interna del Utero

La pared del cuerpo consta de tres capas de tejido: el endometrio, miometrio y el
perimetrio. ElI endometrio es una mucosa que recubre la cavidad uterina, y ésta, se
modifica constantemente en cada ciclo femenino, y finalmente se recambia luego de cada
menstruacion. Se compone de un epitelio simple cilindrico, glandulas invaginantes y un
estroma vascular de apoyo. Es rico en tejido conjuntivo y esta altamente vascularizado.
Esta capa se divide en una capa funcional, que se desgasta con las menstruaciones, y una
capa basal, que sirve para regenerar la capa funcional después de cada menstruacion. El
miometrio, es una capa media constituida por tejido muscular liso, dispuesto en varias
capas concentricas que le dan la capacidad para dilatarse durante la gestacion y luego
contraerse para volver a tomar sus medidas tras el parto. Finalmente, esta recubierto por

una serosa llamada perimetrio.

La cavidad del cuello uterino, o conducto cervical, internamente esta recubierto por una
mucosa que forma pliegues oblicuos llamados pliegues palmeados. Esta mucosa esta

compuesta por un epitelio mucosecretor. Tanto el endometrio como la mucosa del

28


https://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_conjuntivo

endocérvix se modifican a lo largo del ciclo sexual femenino, debido a la influencia de

las hormonas de la reproduccion.
1.1.4 Bases de la actividad contractil uterina

1.1.4.1 Aspectos basicos de la contraccion celular

El miometrio como cualquier otro musculo se contrae facilmente cuando se estimula. La
contractilidad uterina (actividad mecanica) es consecuencia directa de la actividad
eléctrica subyacente en las células miometriales. Las contracciones en estas células
ocurren en el sarcomero debido al deslizamiento de los filamentos finos actina y gruesos
de miosina unos sobre otros. Al igual que con otros musculos lisos, el aumento del Ca?*
intracelular conduce al ciclo de los puentes cruzados de actina-miosina, la hidrolisis del

ATP y la contraccion.

Después de la excitacion que surge de un potencial de accidén o debido a la unién del
agonista a un receptor, la fuerza aumenta dentro del miometrio. Los potenciales de accion
en el masculo uterino resultan de cambios dependientes de voltaje y tiempo en las
permeabilidades i6nicas de la membrana. En el musculo uterino, la fase de
despolarizacion del potencial de accion se debe a una corriente de entrada de iones Ca?*
y Na* . El incremento de la concentracion de Ca®* en el interior de la célula es detectado
por proteinas de unién de alta afinidad al Ca®*, que da lugar a respuestas celulares
especificas [6]. El incremento de Ca?* da por resultado la union a una proteina de union
al calcio, la calmodulina. Este complejo Ca-calmodulina se une y activa a la cinasa de la
cadena ligera de la miosinay fosforila la miosina haciendo que se produzca la contraccion

muscular como resultado del deslizamiento de las fibras de actina y miosina (Figura 3).
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Figura 3. Aspecto molecular de la regulacion de la contraccion miocitaria. [7]

1.1.4.2 Excitabilidad celular

La actividad eléctrica a nivel celular desencadena la contraccion de las fibras musculares.
La excitabilidad de los miocitos uterinos, como con la mayoria de los otros tipos de
células excitables, depende del movimiento de los iones Na*, Ca’** y CI*> hacia el
compartimento citosolico desde el espacio extracelular, y de los iones K* en la direccion
opuesta. Los tres primeros se concentran en el espacio extracelular, mientras que el Gltimo

se concentra en el medio intracelular de las celulas musculares lisas [8].

En el miometrio, como en otros musculos lisos, la contraccion se inicia cuando la
concentracion de calcio libre en el citoplasma aumenta. Este calcio puede liberarse de las
reservas dentro de la célula, pero la fuente mas importante de calcio para contracciones
duraderas y repetidas es la que ingresa a la célula desde el espacio extracelular [9]. En el
potencial de membrana en reposo, la entrada de calcio es muy pequefia, pero aumenta
considerablemente a medida que la membrana se despolariza. Por lo tanto, los eventos
eléctricos de membrana juegan un papel importante en la regulacion de entrada de calcio
y, por lo tanto, en el acoplamiento electromecanico que genera o da origen a la

contraccion.

1.1.4.2.1 Potencial de reposo
El potencial de reposo de membrana esta determinado por la permeabilidad y las
concentraciones de estos iones. La concentracion de iones Na*, Ca?*, y CI*> es mayor

fuera de la célula, mientras que el K*, es mayor en el interior. El potencial de membrana
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(Vrest) de los miocitos uterinos esta generalmente en el rango de — 35 a—80 mV [8]. Las
corrientes idnicas que mantienen este potencial y los cambios que ocurren en respuesta a
las moléculas farmacoldgicas y de sefializacion constituyen la compleja red
electrofisiologica que controla la actividad contractil del utero. Vrest sufre oscilaciones
ritmicas, que se han denominado "ondas lentas". Estas ondas reflejan la distribucion de
los iones Ca?*, Na*, K* y CI? entre los espacios intracelular y extracelular y esto, a su
vez, refleja la permeabilidad de la membrana plasmaética a cada uno de esos iones [8] .
De estos iones relevantes, el gradiente electroquimico mas grande en el estado de reposo
es el del Ca?*, que tiene una concentracion 104 veces mayor en el espacio extracelular en
comparacion con el compartimento citosélico [10]. Esto asegura que la apertura de los
canales de Ca?* en la membrana sea seguida por un aumento rapido y significativo de

Ca?*

Los principales factores en el establecimiento de Vrest son los diversos canales de K*
presentes en las células del musculo liso. Se ha identificado una variedad de canales de
K™ con diferentes propiedades de dependencia farmacologica, cinética y de voltaje en los
miocitos uterinos humanos[11]. Estos canales conducen una corriente hacia afuera
durante los periodos en que el musculo no esta activo, y por lo tanto mantienen el Vrest.
Ademas, esta conductancia externa de K* repolariza la membrana después de la
estimulacion, disminuyendo asi la excitabilidad en ausencia de un estimulo. EI Ca?*, el
voltaje y los metabolitos como el ATP pueden bloguear varios tipos de canales de K*
localizados en la membrana, denominados KCa, KV y KATP, respectivamente. Todos
estos tipos de canales de K* se han detectado en el miometrio humano, pero continta el
debate sobre qué canales juegan roles predominantes y coémo interacttan entre si [11-14].
Los canales de K* sensibles al Ca?* pueden desempefiar un papel clave en la regulacion
del Vrest. Estos canales limitan la excitabilidad celular al conducir K* fuera de la célula

cuando [Ca?*]i aumenta, antagonizando asi el estimulo despolarizante.

1.1.4.2.2 Potencial de accion

En todos los tejidos excitables, el potencial de accidn originado por la despolarizacion de
la membrana es el desencadenante de muchos eventos intracelulares. Este es también el
caso del musculo liso en donde la despolarizacion de la membrana plasmatica conduce a
la entrada de Ca?* extracelular que a su vez hace que [Ca?]i aumente y se produzca una

contraccion. Cuando se alcanza cierto potencial umbral, se produce una despolarizacién
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rapida que da lugar al potencial de accién cambiando el potencial de la membrana desde

el potencial de reposo (entre —35 a—80 mV) hasta alrededor de los +12mV a +25mV [15].

Se han registrado dos tipos de potenciales de accion en las células del musculo liso de
varias especies: potenciales de accion simples que implican despolarizacion seguida de
una repolarizacion rapida y potenciales de accién complejos, que implican una
despolarizacion inicial con una meseta sostenida. Pueden estar en juego diferentes
combinaciones de corrientes ionicas durante estos dos patrones diferentes de actividad
eléctrica [11]. Aunque un solo potencial de accion es suficiente para inducir la
propagacion de una onda de actividad eléctrica en el miometrio, son necesarias

despolarizaciones coordinadas multiples para contracciones fuertes y sostenidas [16,17].

1.1.4.2.3 Propagacion del potencial de accion

La transmisién de los impulsos eléctricos por todo el utero se lleva a cabo por medio de
uniones intercelulares llamados ‘‘gap junctions’’. Estas conexiones célula a célula estan
compuestas de proteinas conexinas que proveen canales intercelulares de baja resistencia
eléctrica y por tanto proporcionan vias de conduccion eficiente de los potenciales de
accion. Durante la mayor parte del embarazo, estos canales de célula a célula son bajos,
con mal acoplamiento y disminucion de la conductancia eléctrica. Favoreciendo asi la
quiescencia del musculo y el mantenimiento del embarazo[16]. En las Gltimas semanas
de embarazo, los gap junctions aumentan gradualmente en numero y tamafio hasta el
comienzo del parto [6]. Los potenciales de accion originados en el miocito uterino se
propagan por todo el miometrio produciendo la contraccion del Gtero. Los potenciales de
accion se pueden iniciar en puntos aislados, pero se necesitan mdultiples, de alta

frecuencia, coordinados para las contracciones enérgicas y mantenidas en el tiempo [5].

Asi pues, la actividad eléctrica uterina es el resultado de la despolarizacion y
repolarizacion de un gran namero de células del miometrio, y estas despolarizaciones y
repolarizaciones sucesivas constituyen las rafagas de potencial de accién. La frecuencia,
amplitud y duracién de las contracciones estan determinados por la frecuencia de
ocurrencia de las rafagas eléctricas uterinas, el numero total de celulas activas
simultaneamente, y la duracion de las rafagas, respectivamente. Las rafagas eléctricas
uterinas (EHG-bursts) pueden detectarse mediante electromiografia y correlacionarse con

la actividad mecénica durante las contracciones uterinas como se aprecia en la Figura 4.
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Figura 4. Registro de la actividad mecénica del Gtero (arriba) y registro de la actividad eléctrica (abajo)
[16]

1.2 Lagestacion

La gestacion es el proceso, entre la concepcion y el nacimiento, en el cual tiene lugar el
desarrollo del embrion hasta su formacion. En este proceso, la mujer experimenta
cambios fisiologicos, metabolicos y morfoldgicos con el fin de proteger, nutrir y permitir
el desarrollo 6ptimo del feto. Como resultado, la gestacion puede tener una amplia gama

de efectos en la madre, tanto fisica como emocionalmente.

Cada 6vulo que se libera durante un ciclo menstrual viaja al Gtero. Sin embargo, a
diferencia de los 6vulos no fertilizados que proceden inalterados y luego se desintegran
cuando llegan alli, un 6vulo fertilizado se convierte en un pequefio embrién humano en
el camino. Al llegar al utero, el embridn se implanta en la pared uterina, se convierte en
un feto y crece de manera constante, hasta aproximadamente nueve meses después que

esta listo para emerger al mundo como un recién nacido.

1.2.1 Cambios fisiol6gicos durante la gestacion

Tras la fecundacion todo el organismo se prepara para alojar al feto y cubrir sus
necesidades metabolicas durante todo el proceso. Una serie de importantes cambios
hormonales ocurren, entre los que se encuentran mayores concentraciones de estrégenos
y progesterona. La sintesis de estas hormonas es llevada a cabo por el cuerpo ldteo en la

fase de gestacion inicial, y a la mitad del embarazo es asumida por la placenta [18].

El inicio del embarazo tiene lugar con la fecundacién del 6vulo. La fecundacién, ocurre
normalmente en una de las trompas de Falopio. Una vez lograda la fecundacién, el 6vulo
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fecundado (blastocito) suele tardar de 5 a 7 dias para llegar e implantarse a la pared uterina
[19]. La produccidn de estrégeno y progesterona juegan un papel importante en el proceso
de implantacion. El trofoblasto, capa celular que rodea al blastocisto, es el que entra en
contacto con el endometrio formando una adherencia. Una vez producida la implantacion,

las células trofoblasticas proliferan rapidamente para formar la placenta.
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Figura 5. Transporte del 6vulo fecundado en la trompa de Falopio [20]

Las células del musculo liso aumentan progresivamente de tamafio durante la Gltima etapa
de la gestacion con una longitud méaxima de 300 um y una anchura maxima de 10-um
[21]. La cantidad y el tamafio de las células musculares lisas miometriales estan reguladas

principalmente por las hormonas esteroides.

En cuanto al Gtero, es uno de los 6rganos que experimenta cambios importantes durante
la gestacion: su tamafio puede aumentar de 6,5 cm al inicio del embarazo a 33 cm al final
y su peso puede llegar a aumentar entre 10 y 20 veces. En el primer trimestre, el
crecimiento uterino se debe al efecto de estrégeno y progesterona. A partir de la semana
12 un notable crecimiento experimenta debido a la hipertrofia e hiperplasia del tejido
muscular provocando un aumento en tamafio y nimero de fibras musculares. Hasta la
semana 12, el Utero permanece como un 6rgano pélvico, y en la semana 20 llega al nivel
umbilical. EI fondo uterino, una convexidad previamente aplanada entre las inserciones
de las trompas, ahora tiene forma de cupula. A partir de la semana 20 hasta el término, la
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altura del fondo en centimetros, medida desde la sinfisis pubica hasta la parte superior del

fondo, corresponde a la edad gestacional del dltimo periodo menstrual [22] (Figura 6).

Figura 6. Altura del Utero durante la gestacion [23]

A lo largo de la gestacion el cérvix también sufre numerosas alteraciones. A medida que
avanza el embarazo, una serie de cambios bioquimicos ocurren en el tejido conectivo
cervical, entre los que juegan un papel importante, el de las hormonas. Los cambios
cervicales pueden dividirse en dos fases: fase de remodelado y fase de maduracién. En la
fase de remodelado existe un aumento de la produccion de coladgeno y proteoglicanos en
la matriz extracelular y un aumento del contenido de agua. Como consecuencia se
produce un aumento del tamafio del cérvix y su ablandamiento. El canal cervical aumenta
de calibre, haciéndose fusiforme y llenandose de una secrecion espesa (el tapon mucoso),
que constituye un verdadero sello hermético de la cavidad uterina. En la fase de
maduracion, antes del inicio del trabajo de parto, se degrada el colageno y otros
componentes de la matriz extracelular, provocando cambios de forma, posicion,
consistenciay, posteriormente, ampliacién del conducto cervical (Figura 7). Cambios que

son imprescindibles para que el parto se desarrolle por via vaginal.
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Figura 7. Grados de maduracion cervical [24]

Durante la gestacion el cuerpo del Gtero debe mantenerse en un estado quieto y el cérvix
debe actuar como un dispositivo de oclusién y mantenerse rigido. Cuando se produce el
parto, se producen contracciones coordinadas de las células musculares lisas en el
miometrio para expulsar al feto del Gtero. Por otra parte, el cérvix pasa de ser rigido y
relativamente extensible a un tejido blando que puede borrarse y dilatarse hasta un
diametro de 10 cm o mas. Por lo tanto, el trabajo de parto involucra un cambio en la
fisiologia de las dos partes del Gtero. El trabajo de parto se compone principalmente de
dos fases: una fase relativamente larga de acondicionamiento (preparatoria) y una fase
breve de trabajo de parto activo [16]. Estas dos fases también pueden estar separadas por
una "fase intermedia" critica, después de la cual los tratamientos para la prevencién del
parto pueden volverse ineficaces. En la fase de acondicionamiento se lleva a cabo el
ablandamiento del cuello uterino. En la fase intermedia existe un cambio en la
composicion del tejido conectivo y una invasion de las células inflamatorias. Al final de
la fase intermedia, estos procesos se vuelven irreversibles, dando lugar al trabajo de parto
activo y finalmente al parto. Una vez que ha comenzado el trabajo de parto activo, es
posible que el parto no se demore més de 18 horas en mujeres primiparas y en las
multiparas unas 12 horas, porque los cambios que ocurrieron en la fase preparatoria se
han establecido bien y no pueden revertirse. En la Figura 8 se muestra la relacion de fases
gue se suceden en el utero y el cuello del Gtero desde la concepcidn hasta el momento del
parto, y los factores que facilitan o dificultan la transicion entre las mismas [16].
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Figura 8. Modelo de maduracion del Gtero y el cérvix desde la concepcion al parto [16]

1.2.2 Contracciones uterinas

La contraccién de las células del musculo liso se produce, como en el musculo
esquelético, a través de la interaccion de la miosina y los filamentos de actina. Sin
embargo, los filamentos de actina y miosina no tienen la misma disposicion estriada que
en los musculos esqueléticos y una gran cantidad de filamentos de actina estan unidos a
porciones densas de musculo liso conocidas como cuerpos densos [1]. Todos los miocitos
se retnen en haces cilindricos con uniones entre ellos (Figura 9). Estos haces se
empaquetan en fasciculos, los cuales, estan dispuestos paralelos a la superficie del Gtero,
transversalmente en el fondo y oblicuamente hacia abajo. Los puentes de comunicacién
interconectan fasciculos adyacentes [25]. Estos puentes son responsables de conducir la
comunicacion rapida del potencial de accion entre diferentes fasciculos provocando la

contraccion coordinada del musculo uterino
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Figura 9. Estructura tridimensional del Gtero de la mujer, editado de [26]

La actividad mecanica del atero no gravido es ciclica y depende de las hormonas
involucradas durante el ciclo menstrual. Incluye una fase de actividad que se extiende por
todo el utero, lo que permite la expulsion de la sangre y los desechos del endometrio [27].
El inicio del ciclo se caracteriza por contracciones que se extienden a todo el Utero y se
dirigen hacia el cuello uterino y con una frecuencia igual a 1-3 contracciones por minuto.
El ciclo del periodo ovulatorio se caracteriza por contracciones fuertes y regulares
dirigidas al fondo del dtero, con una frecuencia igual a 10 contracciones por minuto, y
que se cree favorece el camino del esperma. Luego se produce una fase de reposo para el

desarrollo del endometrio que se requiere para cualquier implantacion eventual.

Por otra parte, el Gtero gravido contiene una fase de relativa inactividad durante gran
parte del embarazo, seguida de un periodo de actividad que Ileva al parto. Tres tipos de

contracciones uterinas se distinguen:

e Contracciones A (o de Alvarez): se presentan en las etapas iniciales y hasta las 28
semanas. Son de muy baja intensidad (2-4 mmHg) y con una frecuencia de 1
contraccion por minuto y una influencia muy local. No son percibidas nunca por

la embarazada
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Contracciones de Braxton Hicks: son de mayor amplitud y menor frecuencia (una
cada 3 0 4 horas, al inicio de su aparicion alrededor de las 18 semanas de
gestacion). Estas contracciones, se vuelven mas frecuentes y fuertes cuando se
aproximan al término de la gestacion (1 por hora a las 30 semanas) y tienen un
campo de influencia mas amplio que el de las contracciones de Alvarez. Se cree
que comienzan alrededor de las 6 semanas de gestacion, pero generalmente no
son percibidas si no hasta el segundo o tercer trimestre del embarazo. Las
contracciones de Braxton Hicks constituyen el mecanismos mediante el cual el
cuerpo se prepara para el parto, de esta manera el Utero se ejercita preparandose
para las verdaderas contracciones del trabajo de parto, pero no indican que el
trabajo de parto haya comenzado o vaya a comenzar [28]. Al final del embarazo
pueden llegar a producir dolor moderado que originan el Ilamado “falso trabajo
de parto”.

Contracciones de trabajo de parto: cuando se acerca el inicio del trabajo de parto,
ocurren cambios progresivos en la intensidad de las contracciones y en su
frecuencia de aparicion. Unas 48 horas antes del parto se suele producir
contracciones que llegan a tener una intensidad entre 20 mmHg y 30 mmHg, en
intervalos de 5 a 10 minutos. En la fase latente del trabajo de parto pueden
manifestarse de 2 a 4 contracciones con intensidad de 20 a 30 mmHg cada 10
minutos. En la fase activa, la intensidad pasa de 30 mmHg al comienzo y llega a
50 mmHg al final (aunque se pueden observar valores pico maximo que alcancen
cerca de los 90mmHg, la frecuencia de 3 hasta 5 contracciones en 10 minutos, y
el tono uterino de 8 hasta 12 mmHg [19]). El rol de las contracciones durante el
trabajo de parto es fundamental. Las contracciones del muasculo liso uterino o
miometrio dan lugar a un aumento de la presion intrauterina (IUP), suministrando
la fuerza y presion necesaria para ayudar al feto a pasar a través del canal del parto
hasta ser expulsado. Una contraccion uterina tiene: una fase de ascenso rapido, un
momento de maxima presién, una fase de descenso inicial rapido y posteriormente

un descenso gue se hace mas lento (ver Figura 10).
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Figura 10. Registro IUP correspondientes a 600 segundos en paciente en trabajo activo de parto
[Elaboracion propia]

1.3 Parto

El parto puede considerarse un proceso fisiologico, que inicialmente involucra un
conjunto secuencial e integrado de cambios dentro del miometrio y el cuello uterino que
ocurren gradualmente durante un periodo de dias a semanas y culminan en cambios
rapidos durante horas que terminan con la expulsion de los productos de la concepcion
(es decir, el feto, el cordon umbilical, la placenta y las membranas fetales). Los cambios
bioquimicos del tejido conectivo en el cuello uterino preceden a las contracciones uterinas
y la dilatacion cervical, y todos estos eventos generalmente ocurren antes de la ruptura de
las membranas fetales. Después del parto, el Gtero vuelve gradualmente a su estado previo
al embarazo. El parto suele producirse entre las semanas 37 y 42 desde la fecha de la
ultima menstruacion. Los partos que ocurren antes de este tiempo se los denomina partos

pretérminos y los que ocurren después, partos postérmino.

1.3.1 Fases del parto
El parto puede dividirse en cuatro fases que corresponden a las principales transiciones
fisiologicas del miometrio y el cuello uterino durante el embarazo (Figura 11). Estas fases
son: 1) Fase preliminar al parto; 2) Preparacion para el trabajo de parto; 3) Trabajo de
parto; y 4) Recuperacion. Es importante destacar que las fases del parto no deben
confundirse con las 3 etapas clinicas del trabajo de parto, que comprenden la tercera fase
del parto [19].
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Figura 11. Fases del parto [19]

La fase preliminar al parto se caracteriza por una quiescencia uterina y un ablandamiento
cervical. Incluso antes de la implantacidn, se impone un periodo notablemente efectivo
de inactividad miometrial. La falta de respuesta miometrial de la fase 1 continla hasta
cerca del final del embarazo. Algunas contracciones miometriales de baja intensidad se
sienten durante esta fase, pero normalmente no causan dilatacion cervical [19]. Las
contracciones de este tipo se vuelven mas comunes hacia el final del embarazo,
especialmente en pacientes multiparas, y son, las ya mencionadas, contracciones de

Braxton Hicks.

La segunda corresponde a la fase de preparacién para el trabajo de parto. Para prepararse
para el trabajo de parto, la quiescencia del musculo uterino debe suspenderse. Esta
segunda fase es una progresion de cambios uterinos durante las Gltimas 6 a 8 semanas de
embarazo. Antes de que comiencen las contracciones, el cuello uterino debe someterse a
una remodelacién mas extensa. Esto eventualmente da como resultado la distensiéon y la
dilatacion cervical. La transicion de la fase de ablandamiento a la de maduracion

comienza semanas o dias antes del inicio de las contracciones.

La tercera fase es sindnimo de trabajo de parto activo, que habitualmente se divide en tres
etapas. La primera etapa empieza cuando aparecen las contracciones, las cuales ocasionan
cambios en el cuello uterino y culmina cuando el cuello este totalmente dilatado (igual o

mayor a 10 cm). Se divide en una fase latente y una fase activa.

e La fase latente comienza con contracciones uterinas leves e irregulares de
suficiente frecuencia, intensidad y duracion para provocar ablandamiento y
acortamiento del cuello uterino. Esta fase puede tener una duracion de 8 a 20 h en

primiparas y de 5 a 14 h en multiparas. Esta fase termina cuando el cuello uterino
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alcanza a medir entre 3 a 4 centimetros de dilatacion y el proceso es mas
acelerado.

e Lafase latente es seguida por la fase activa del trabajo de parto, que generalmente
comienza a unos 3-4 cm de dilatacion cervical y se caracteriza por una répida
dilatacion cervical. A medida que la dilatacion avanza, la intensidad y la
frecuencia de las contracciones aumenta gradualmente alcanzando valores
promedio de 4.2 contracciones por cada 10 minutos y 41 mmHg, respectivamente;
y un tono en torno a los 10 mmHg [29]. Esta etapa termina con una dilatacion
cervical de 10 cm.

La segunda etapa del trabajo de parto empieza cuando el cuello uterino esta
completamente dilatado y termina con el nacimiento del producto de la concepcion; y la
tercera etapa del trabajo de parto empieza justo después de dar a luz y culmina cuando se
expulsa la placenta.

Etapas del trabajo de parto
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Figura 12. Etapas clinicas del trabajo de parto [19]
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La cuarta fase del parto, denominada de recuperacion o involucién, ocurre
inmediatamente después de la expulsion de la placenta, y durante aproximadamente una
hora después del trabajo de parto. EI miometrio permanece en un estado de contraccion y
retraccion rigida y persistente. Esto comprime directamente los vasos uterinos grandes y
permite la trombosis de sus luces para prevenir la hemorragia. La involucion uterinay la
reparacion cervical son procesos de remodelado que se llevan a cabo para restaurar estos
6rganos al estado no embarazado. Estos protegen el tracto reproductivo de la invasion de
microorganismos Yy restablecen la capacidad de respuesta endometrial a la ciclicidad
hormonal normal. Durante el puerperio temprano, aparece lactogénesis y la produccion

de leche en las glandulas mamarias [19].

1.3.2 Inicioy fin del trabajo de parto

El mayor reto para comprender el trabajo de parto normal es reconocer su inicio. La
definicién estricta del trabajo de parto (contracciones uterinas demostrables que
provoquen borramiento y dilatacion del cuello uterino) no ayuda facilmente al clinico a
determinar cuando ha comenzado realmente el trabajo de parto, porque este diagnostico
se confirma solo retrospectivamente. Varios métodos se pueden usar para definir su
inicio. Algunos pueden definir el inicio como la hora en que aparecen las contracciones
dolorosas y que se vuelven regulares [30]. Sin embargo, puede existir actividad uterina
en cualquier momento del embarazo que cause molestias, que no necesariamente
representen un parto real. Este trabajo de parto falso a menudo se detiene
espontaneamente, o puede proceder rapidamente a contracciones efectivas. Un segundo
método define el inicio del trabajo de parto como el momento de la admisién a la unidad
de trabajo de parto. La admisién para el parto con frecuencia se basa en el grado de
dilatacion del cuello uterino acompafado de contracciones dolorosas. Si una mujer tiene
membranas intactas (membrana corioamnidtica), se supone que una dilatacion cervical
de 3 a4 cm o mas es un umbral razonablemente confiable para el diagnostico del trabajo
de parto. Este método presuntivo evita muchas de las incertidumbres en la determinacién

del trabajo de parto durante las primeras etapas de la dilatacion cervical [30].

El trabajo de parto concluye con la expulsion del feto y la placenta. Puede darse los

siguientes tipos de finalizacién del parto.
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1) Parto vaginal espontaneo

El parto natural es cuando el feto nace atravesando el canal cervical y la vagina de la
madre, con poca asistencia y sin la ayuda de farmacos (Figura 13). Normalmente en la
mayoria de los centros de maternidad, el parto natural ocurre en posicion ginecoldgica,
es decir, acostada sobre su espalda y los pies sostenidos a la altura de los glateos. Sin

embargo, el parto vaginal espontaneo también puede acontecer en otras posiciones.

Figura 13. Parto vaginal [31]
2) Parto vaginal instrumentado
En algunos casos el parto vaginal puede ser asistido por instrumentos especiales, como la

ventosa obstétrica o el férceps (pinza obstétrica), que sujetan la cabeza del feto con la

finalidad de tirar de él y extraerlo fuera del canal de parto como se muestra en la siguiente

ilustracion.

Figura 14. Parto vaginal instrumentado [32]
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3) Parto abdominal

El parto abdominal se realiza quirdrgicamente por medio de una operacion abdominal
conocida como cesarea (Figura 15). Las cesareas son recomendables en caso de ser un
parto de alto riesgo, aunque un alto porcentaje de cesareas es por eleccion y no por

indicacién médica.
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Figura 15. Parto abdominal [33]

1.4 Induccion del trabajo de parto

La induccidn del trabajo de parto consiste en el uso de métodos artificiales para estimular
las contracciones uterinas cuyo objetivo es que la mujer consiga un parto vaginal. La
induccion del parto se lleva a cabo para estimular el inicio del trabajo de parto cuando los
riesgos materno-fetales son mayores con la continuacion del embarazo. Es una
intervencion muy comdn en obstetricia cuya tasa ha ascendido al 20% de todos los
nacimientos [34], convergiendo de un evento poco comun a un procedimiento comin en
las ultimas décadas [35]. En comparacion con el manejo expectante, la induccién del
parto se asocia con un mejor resultado perinatal cuando existen razones medicas claras.
Sin embargo, la induccidén del parto se asocia con una estadia hospitalaria mas
prolongada, una mayor tasa de parto por cesarea y el ingreso a la unidad de cuidados
intensivos neonatales, con la consecuencia obvia de un aumento de los costos en
comparacion con el inicio espontaneo del trabajo de parto. De hecho, en un estudio
prospectivo realizado en el departamento de obstetricia del Hospital Clinico Lozano Blesa
(Zaragoza, Esparia) se evaluaron las implicaciones economicas de la induccién del parto
y se compararon los diferentes resultados de la induccién del parto [36]. Los costos de la
induccion del parto se estimaron de acuerdo con los resultados maternos y neonatales, el
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método de parto, la condicion del cuello uterino al ingreso y la indicacion obsteétrica. La
condicion del cuello uterino se evalué por medio del indice Bishop (I. Bishop) y se
clasificd segun este indice en: muy desfavorable desfavorable (I. Bishop < 2),
desfavorable (I. de Bishop 2-5) y favorable (I. de Bishop >6). Segun este estudio, el parto
por cesarea después de la induccion fue significativamente mas costoso que el parto
espontaneo o instrumental (Tabla 1). La cesarea fue el método de parto mas costoso (€
4830.45, IC 95% 4623.13-5037.58), costando mas de € 1000 mas que el parto espontaneo
(€ 3037.45, IC 95% 2966.91-3179.99) o parto instrumentado (€-344.31, 95% IC
3151.69-3536.93). También hubo diferencias significativas de costos segln el estado del
cérvix al ingreso de la induccion del trabajo de parto. El costo total para pacientes con un
cuello uterino muy desfavorable (I. Bishop < 2) fue casi el doble que para pacientes con
condiciones cervicales favorables (€ 4283.47 [IC 95% 4063.06-4503.88] versus €
2605.09 [IC 95% 2327.38-2837.58]) (Tabla 1).

Tabla 1. Costos totales de la induccién del parto [36]

- Numero de Costo medio (95% intervalo de
Anélisis de costos

pacientes confianza) €
Promedio 412 3589.87 (3475.13-3704.61)
Por tipo de parto
Parto espontaneo 241 3037.45 (2966.91-3179.99)
Parto vaginal instrumentado 59 3344.31 (3151.69-3536.93)
Parto abdominal o cesarea 112 4830.45 (4623.13-5037.58)
Por estado del cuello uterino
Muy desfavorable (1. de 112 4283.47 (4063.06-4503.88)
Bishop <2)
gf;‘;a"orab'e (1. de Bishop 259 3432.59 (3299.57-3565.61)
Favorable (I. de Bishop >6) 41 2605.09 (2327.38-2837.58)

1.4.1 Causas para inducir el trabajo de parto

Las principales razones para indicarse una induccion del parto se pueden dividir en causas

maternas y causas fetales:
Causas maternas

e Embarazo prolongado: es la indicacion mas frecuente y es cuando el embarazo

tiene una duracién mayor a 42 semanas.
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Rotura prematura de la membrana corioamnidtica o saco amniotico: cuando la
mujer experimenta una rotura del saco amniotico, pero tras un periodo de tiempo
el trabajo de parto no ha comenzado de forma natural, es necesaria la induccién
del trabajo de parto para asegurar la esterilidad uterina y evitar posibles
infecciones.

Trastornos del embarazo: cualquier problema de salud que puedan ser
perjudiciales para el feto o la madre y sea necesario anticipar el nacimiento.
Algunos ejemplos pueden ser la hipertension (eclampsia), diabetes gestacional,

preclampsia.

Causas fetales

Muerte fetal: tras el diagnostico de muerte fetal, la decision terapéutica
recomendada es la finalizacion del embarazo. Atendiendo a cada situacion
particular, es recomendable dar por terminado el embarazo en un plazo de tiempo
corto, de ser posible dentro de las primeras 24 horas tras el diagnéstico dado el
estado emocional materno [37].

Anomalias congénitas: cualquier anomalia congénita que requiera que el feto esté
en el exterior y de esta forma darle una mejor asistencia.

Macrosomia fetal presunta: los fetos que son muy grandes (que pesan mas de 4000
g al nacer) pueden tener nacimiento dificiles o traumaticos. La induccién
temprana del trabajo de parto puede evitar un mayor crecimiento dentro del Gtero

que impida la salida del bebe por via vaginal

1.4.2 Maduracion cervical

La induccion del trabajo de parto implica la estimulacion de las contracciones antes del

inicio espontaneo del trabajo de parto, con o sin membrana corioamnidtica rota. Cuando

el cuello uterino esta cerrado y no borrado, la induccién del trabajo de parto a menudo

comienza con la maduracién cervical, para lo cual, generalmente se emplean

prostaglandinas para ablandar y madurar el cuello uterino. La maduracién cervical por

vias artificiales es parte de la induccion del parto y tiene como objetivo ayudar a la

dilatacion cervical cuando el cérvix es desfavorable (es decir un cuello inmaduro y poco

dilatado 6 con una evaluacion de 1. Bishop <5)[38]. La maduracion cervical se puede

realizar mediante métodos mecanicos o farmacoldgicos.
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Los métodos mecanicos consisten en la dilatacion del cuello uterino ejerciendo
presion mecanica y aumentando la produccién endogena de prostaglandinas. Los
métodos mecanicos mas utilizados son realizados mediante el uso de sondas Foley
y el uso de dilatadores cervicales osmaticos. EI primero consiste en introducir,
dentro del utero, la porcion de la sonda que contiene el balon donde se infla con
solucion salina (Figura 16). Luego se realizan ligeros tirones hacia el exterior,
provocando la apertura del cuello uterino. EI segundo método tiene el mismo
proposito que el anterior, pero en este caso el dilatador abre el cuello uterino
absorbiendo liquido del canal cervical. El dilatador actia como una esponja que
va aumentando su tamafio a medida que absorbe liquido consiguiendo la apertura

del canal (Figura 17).

Solucién salina
extraamniotica

Figura 16. Maduracion cervical con sonda Foley [19]

Figura 17. Maduracion cervical con dilatador cervical [19]
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En cuanto a los métodos farmacoldgicos, son los métodos mas empleados hoy en
dia, y se suele llevar a cabo mediante la utilizacion de prostaglandinas. Se trata de
sustancias capaces de favorecer la maduracion cervical y desencadenar las
contracciones. Existen dos tipos fundamentales de prostaglandinas utilizadas en
la induccidn del trabajo de parto: la prostaglandina E2 (PGE2) y la prostaglandina
E1l (PGEl). Los agentes farmacoldgicos de prostaglandinas comunmente
utilizados en la induccion del trabajo de parto son la dinoprostona (PGE2) y el
misoprostol (PGE1). Muchos ensayos clinicos han comparado la seguridad y la
eficacia de las inserciones vaginales de dinoprostona con los comprimidos de
misoprostol intravaginal [39,40]. Austin et al, 2010 [41] realizaron un
metaanalisis de ensayos aleatorizados para comparar estos agentes de maduracion
cervical e informaron que las pacientes que recibieron misoprostol tuvieron una
mayor incidencia de parto vaginal en comparacion con las que recibieron
dinoprostona, con incidencias similares de hiperestimulacion uterina, parto por
cesarea y taquistolia. Hofmeyr et al, 2010 [42] informaron que el misoprostol
necesita menos oxitocina y se asocia con una menor tasa de fracaso para lograr el
parto vaginal dentro de las 24 horas. En contraste, Liu et al, 2014 [43]
consideraron que aunque el misoprostol parece ser mas eficiente en la induccién
del trabajo de parto que la dinoprostona en relacién con el tiempo hasta el periodo
activo de trabajo de parto, este ultimo es méas seguro que el misoprostol debido a
sus tasas mas bajas de taquisistolia e hiperestimulacion uterina. Como no se puede
concluir una tendencia clara a partir de estos resultados, se necesitan mas estudios

para evaluar la efectividad de ambos productos.

1.4.3 Exito de la induccion del trabajo de parto

La induccidn del trabajo de parto puede durar muchas horas (aproximadamente 17-20),
a veces mas de 36 horas, y en la mayoria de los casos no garantiza el trabajo de parto
vaginal [44]. De hecho, casi el 20% de todos los casos de induccion del trabajo de parto
terminan en cesareas [45]. Estas esperas, a veces innecesarias, pueden llevar a un mayor
agotamiento y sufrimiento materno-fetal, asi como a los costos asociados. En este sentido,
caracterizar la respuesta uterina a los medicamentos de induccion del trabajo de parto y
predecir el éxito de la induccidn del trabajo de parto son aspectos claves para mejorar el

bienestar materno-fetal y reducir los costos de atencién médica.
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El propdsito de la induccion del trabajo de parto es que se desarrolle un parto vaginal.
Este puede considerarse un proceso de 2 pasos. Primero, la mujer debe alcanzar el periodo
activo del trabajo de parto (Paso 1), es decir, la dindmica uterina regular con 3-5
contracciones cada 10 minutos, 4 cm de dilatacion cervical y borramiento cervical [46].
Esta es una condicion necesaria para poder expulsar al feto fuera del Utero por via vaginal
(Paso 2). De no cumplirse nunca el trabajo de parto activo, una cesarea seria requerida.
Sin embargo, incluso si se ha alcanzado el periodo activo del trabajo de parto, varias
afecciones pueden provocar que el parto vaginal no se desarrolle, como un trabajo de
parto estacionado, la desproporcion pélvico-fetal o la pérdida del bienestar materno-fetal
[47]. El éxito de la induccion del trabajo de parto se ha definido en la literatura de
diferentes maneras: parto vaginal dentro de las 24 horas de la induccién [48,49], parto
vaginal dentro de las 48 horas de la induccién [50] y parto vaginal en cualquier momento
después de la induccion [51]. Sin embargo, cuando se pretende evaluar el éxito del
farmaco en la activacion de la dinamica uterina, independientemente de si la induccion
termind en un parto vaginal o no, se puede considerar exitoso si la madre alcanza la fase

activa del trabajo de parto

El método mas comuUn para predecir el éxito de la induccién del trabajo de parto se basa
en la evaluacion del cérvix segun el indice de Bishop [52]. Este método de puntuacién
contempla medidas de dilatacion cervical, posicion, borramiento, consistencia del cuello
uterino y encajamiento fetal. La dilatacion cervical, el borramiento y la estacion se
puntdan de 0 a 3 puntos, mientras que la posicion cervical y la consistencia se punttan de
0 a 2 puntos (Tabla 2). Sin embargo este método es subjetivo y tiene poca
reproducibilidad [53].

Asimismo, se han utilizado otras variables obstétricas para este proposito, como la
longitud cervical, la edad materna, la estatura, el peso, la paridad y el peso del feto [54—
58]. Algunos estudios han reportado valores de AUC para la longitud cervical y para la
dilatacion cervical de 0.689 y 0.72 respectivamente [56]. En cuanto al indice Bishop y la
longitud cervical, llegan a valores de AUC de 0,39 y 0,69, respectivamente en [55] vy
Prado et al, (2016) encontraron un AUC = 0,60 para el peso fetal. Estos valores
demuestran la escasa capacidad predictiva de las variables obstétricas por lo que en la
actualidad no hay modelos confiables disponibles para predecir el resultado de la

induccion del trabajo de parto en la préactica clinica con datos obstétricos comunes.
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Tabla 2. Sistema de puntuacion Bishop [59]

Puntos

Criterios 0 1 2 3
Dilatacion
cervical (cm) 0 1-2 3-4 >5
Borramiento

cervical (%) 0-30 40-50 60-70 | 80-100
Consistencia

cervical firme Intermedia | Blanda n.a
Posicion

cervical posterior Media | Anterior| n.a
Altura de la

cabeza fetal -3 -2 -1,0 +1, +2

1.5 Monitorizacién de la dinamica uterina

El primer efecto de una contraccién uterina (CT) es el aumento de la presién interna del
Utero. Las técnicas utilizadas en la practica clinica para la monitorizacion de las
contracciones se basan principalmente en la medicion directa (interna) o indirecta
(externa) de la presion del Gtero. La monitorizacion de la dindmica uterina se realiza

evaluando diferentes parametros derivados de las contracciones uterinas (Figura 18):

e Frecuencia: niUmero de contracciones registradas en un periodo de 10 minutos.
e Tono basal: presion intrauterina existente en un Gtero en reposo.

e Intensidad: diferencia de presion medida desde el tono basal del Gtero hasta la

amplitud pico de la contraccion uterina (de 30 a 50 mmHg).

e Duracién: tiempo transcurrido desde que se inicia una contraccion y se recupera

el tono basal.
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Figura 18. llustracién de las contracciones uterinas y sus parametros, editado de [27]

Se puede suponer que la actividad uterina es adecuada si se esta produciendo un progreso

en el trabajo de parto (dilatacion cervical progresiva y descenso fetal).

Durante el trabajo de parto, la monitorizacion precisa de la actividad uterina es esencial
para evaluar la condicion de la madre y el feto. En la practica, la frecuencia cardiaca fetal
(FCF) se controla en combinacién con la actividad uterina para evaluar la respuesta fetal
a cada contraccion [60]. Después de una contraccion uterina, los cambios sutiles de la
FCF o la ausencia total de la variabilidad de la FCF pueden ocurrir como primeros signos
de sufrimiento fetal. Ademas, cuando ocurren complicaciones, como un progreso
deficiente del trabajo de parto, la evaluacion cuantitativa de la actividad uterina puede
guiar al médico a optar por intervenciones médicas especificas, como el aumento del
trabajo de parto con la ayuda de farmacos como oxitocinas o prostaglandinas. La falta de
progreso en el trabajo de parto puede deberse a contracciones uterinas inadecuadas. Por
otro lado, la actividad uterina excesiva, como en la placenta abrupta en la que la tocografia
puede mostrar un patrén de contraccion uterina con 9-10 contracciones por 10 minutos y
sin periodo de descanso entre las contracciones, puede causar una perfusion placentaria
inadecuada, y por lo tanto dar lugar a hipoxia fetal y acidosis [61,62]. Por otra parte,
cuando es necesario inducir o aumentar el trabajo de parto, el médico debe ser consciente
de la actividad uterina, ya que la sobreestimulacion puede llevar a un compromiso fetal o
incluso a una ruptura uterina. Por ello, en la préctica clinica es indispensable realizar una
monitorizacion de la dindmica uterina. Existen varios métodos para monitorizar la

actividad uterina. Cada método tiene sus ventajas e inconvenientes y es mas 0 menos
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aplicable segun la situacion clinica de la mujer. A continuacion, se detallan cada una de

las técnicas empleadas para este fin.

1.5.1 Presion intra-uterina (IUP)

Es la técnica estdndar de oro (gold standard, en inglés) en la que se obtiene la presion
intrauterina a partir de la insercién de un catéter de presion directamente en la cavidad
uterina. Esta técnica permite medir la presion generada por el miometrio durante el trabajo
de parto utilizando un catéter que registra cambios de presion que se originan debido a
las contracciones. Esta técnica proporciona la mejor informacion sobre las contracciones
uterinas, ya que permite la cuantificacion exacta del efecto mecénico de las contracciones,
pero la utilidad clinica de esta técnica esta limitada por su invasividad, ya que requiere la
rotura de la membrana corioamnidtica para insertar el catéter de presion, lo cual esta
asociado al aumento del riesgo de posibles infecciones [63]. Un estudio prospectivo con
408 pacientes [64], manifesto que el 97.7% de las pacientes que desarrollaron infeccion
intraamniotica se monitorizaron con catéter de presion intrauterina, respecto al 69.6% del
grupo que no se monitorizo. Otras posibles complicaciones poco frecuentes que se han
registrado son: perforaciones uterinas, hemorragia fetal, debidas a la puncion de un vaso
fetal o a desprendimiento de la placenta. Por estas razones, normalmente se suele obtener
registros de IUP exclusivamente durante el trabajo de parto activo y su uso generalmente

se limita a casos complicados o durante la induccion o el aumento del trabajo de parto.

A)

UP
(mm Hg)

Minutos

Figura 19. Presion intrauterina: A) Catéter de presion [65], B) Registro IUP [63]
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Para la evaluacion de los registros de IUP, se han propuesto varias unidades de medida

en la literatura:

Unidades Montevideo[66]: se define como el producto de la frecuencia de
contraccion (numero de contracciones en un intervalo de 10 minutos) y el valor
medio de la amplitud maxima de las contracciones en dicho intervalo de 10
minutos (expresada en mmHg), es un parametro cominmente utilizado. Sin
embargo, este parametro es insensible a la duracion de cada contraccion y no
proporciona distincion entre una maxima presion mantenida solo durante un breve
instante y otra mantenida durante un periodo mas largo.

Unidades Alejandria: para superar el problema anterior, EI-Sahwi et al,.[67]
definieron esta unidad como la amplitud del pico de contraccion promedio (en
mmHg), multiplicada por la duracion promedio (en minutos) y multiplicando por
el nimero medio de contracciones en 10 minutos.

Area bajo la curva IUP[68]: se obtiene integrando el registro IUP en un periodo
de 10 minutos

Area bajo la curva de presion activa [69]: se obtiene al eliminar la presion de tono

basal e integrando en un periodo de 10 minutos.
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Figura 20. Métodos disponibles para la cuantificacion de la actividad uterina [70]
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1.5.2 Tocodinamometria (TOCO)

Es la técnica més usada para la monitorizacion de la dinamica uterina en la préctica
clinica. Consiste en la colocacion de un sensor de presion sobre la superficie abdominal
de la madre para medir el cambio de contorno que se produce durante una contraccion
(Figura 21A). Este sensor esta conformado por galgas extensiométricas cuya resistencia

eléctrica es variable con la deformacién.

La técnica tiene la ventaja de ser inocua, no invasiva, de facil manejo y rapido. Se puede
utilizar con cuello uterino cerrado y con membrana corioamniotica integra. No obstante,
la desventaja es que la monitorizacién con TOCO no provee informacion precisa de la
medida de la presion interna y no permite medir ni el tono ni la intensidad ni la duracion
de las contracciones. En la Figura 21B se puede observar 2 registros de tocodinamémetro
(TOCO) de una paciente en trabajo de parto a término (trazo inferior) y de una paciente
a término sin trabajo de parto (trazo superior). Se puede apreciar que las frecuencias de
contraccion son aproximadas, e incluso algunas de las amplitudes, son iguales. Esto
resulta problematico para el clinico cuando se usa el dispositivo TOCO para distinguir

entre los dos tipos de pacientes.

La técnica no proporciona una medida fiable ya que se ve influenciada por diferentes
factores como el grosor de la pared abdominal y la posicion del sensor [71,72]. De hecho,
la calidad del trazado de la curva de las contracciones se ve altamente influenciada por la
posicién materna y por su IMC (indice de masa corporal), siendo la calidad muy baja en
pacientes obesas [73]. Ademas, es necesario un recalibrado y reposicionamiento del
sensor para el correcto funcionamiento [73]: el tocodinamOmetro requiere constante
recalibrado entre 15 — 20 mmHg de linea basal [74], y debe estar correctamente colocado,
en gestaciones a término se debe colocar en el fondus uterino, y en gestaciones pretérmino
debe colocarse debajo del ombligo [75]. Por otra parte, el sensor se sujeta mediante

correas ajustadas, pudiendo ser incomodo para la madre.

En algunas circunstancias como por ejemplo en trabajo de parto lentos o inducidos,
obtener la informacion del tono basal, la duracion y la frecuencia de las contracciones es
primordial para los obstetras. Esta técnica no provee la calidad necesaria, por lo que se

deben considerar otras técnicas para obtener una correcta monitorizacion materno-fetal.
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Figura 21. Tocodinamémetro: A) sensor, B) registro TOCO [16]

1.5.3 Electrohisterografia (EHG)

La electrohisterografia es una técnica de monitorizacion desarrollada para el diagnéstico
médico en obstetricia, al igual que otras técnicas mas conocidas como la
electrocardiografia y la electroencefalografia. El electrohisterograma es el registro de la
actividad mioeléctrica uterina captada mediante electrodos colocados en la superficie
abdominal (Figura 22). El registro de EHG es el resultado de la captacion, en la superficie
abdominal materna, de la actividad eléctrica resultante de la despolarizacién vy
repolarizacion de millones de células uterinas durante el embarazo y el parto. La actividad
global de estas células del musculo liso uterino dan lugar a rafagas de potenciales de
accion (EHG-burst). El electromiograma uterino surge de la generacion y transmision de
estos EHG-burst en el masculo uterino y la contraccion mecanica se ha demostrado que
esta asociada a un EHG-burst, siempre y cuando exista Ca2+ y se presente el

acoplamiento electromecénico en las células miometriales.

Entre las principales ventajas del EHG es que su naturaleza no invasiva podria ser util
para evaluaciones clinicas de la actividad uterina durante el embarazo. Ademas, puesto
que las contracciones son consecuencia directa de la actividad eléctrica uterina y que las
contracciones efectivas se asocian con el reclutamiento de un mayor nimero de células
activas disparando multiples potenciales de accion a la vez y con frecuencias de disparo
altas (entre 17-25 Hz ), es posible distinguir entre contracciones efectivas de no efectivas
a partir del analisis de estas rafagas pudiendo asi distinguir entre las pacientes que se
encuentran en situacion de parto y de no parto (Figura 22B). A diferencia de otros
métodos, se ha demostrado que el EHG proporciona informacion util para deducir la

eficiencia de las contracciones, ya que los cambios en la actividad mioeléctrica uterina se
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han asociado con el progreso del embarazo y el inicio del parto. Asi mismo, se ha
demostrado su capacidad para la monitorizacion del parto en pacientes obesas cuyo patrén
de contracciones exhibe una mejor correlacion con el obtenido con el registro IUP que el
obtenido por TOCO [73].

Por tanto, esta técnica ha emergido como una herramienta potencialmente poderosa para

caracterizar el estado de parto gracias a su alta sensibilidad y especificidad [16,76].

Non-labor
- low frequencies
- low amplitude

Labor
- high fr
high amplitode "

Figura 22. Electrohisterografia: A) Electrodos de superficie, B) Registro EHG [16]

1.5.3.1 Caracteristicas de la sefial EHG

El electrohisterograma esta compuesto de actividad eléctrica en reposo (estado basal) y
por rafagas de potenciales de accion (EHG-burst) asociados con las contracciones
uterinas. Los parametros mas frecuentemente utilizados para caracterizar las EHG-burst
son: su duracion, la amplitud pico a pico, la frecuencia de ocurrencia de las EHG-burst y
su contenido espectral. En la Tabla 3 se resume el valor medio de estos parametros
divulgado por autores que han estudiado la actividad eléctrica uterina durante el embarazo
y el trabajo de parto [76].

De los parametros anteriormente citados, parametros del contenido espectral de los EHG-
burts han sido los mas empleados para caracterizar la sefial de EHG. Las EHG-burst se
componen principalmente de dos ondas: una onda lenta y una onda rapida superpuesta a
la lenta. La onda lenta esta asociada a la contraccion mecénica cuya duracion determina
la duracion de la contraccion. Esta onda lenta se ha visto que esta sincronizada con la
presion intrauterina y generalmente es bifasica; y su contenido de frecuencia varia de
0.014 a 0.033 Hz y su amplitud de 0.5 a 15 mV [76]. Se cree que esta onda no tiene
importancia fisioldgica, ademas del hecho de que su ancho de banda se superpone con la
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fluctuacion de la linea de base cominmente relacionada con el estiramiento de la piel, los

movimientos abdominales y de los electrodos, lo cual dificulta su interpretacion [77]. Por

esta razén la mayoria de los estudios de EHG suelen descartar esta componente y

centrarse en la onda répida. La onda rapida, por su parte, se compone a su vez de dos

componentes: una onda rapida de alta frecuencia (FWH) y una onda répida de baja

frecuencia (FWL). La primera, relacionada con la excitabilidad de las células uterinas, y
la segunda, relacionada con la propagacion de la actividad eléctrica [78]. Las EHG-burst

se componen principalmente de las dos ondas rapidas mientras que la onda lenta

representa solo una pequefia aportacion en la representacion de esta sefial. En la Figura

23 se pueden observar las dos componentes de la onda rapida (en negro) y como al

sumarlas se aprecia que el resultado es aproximadamente igual al EHG-burst (en rojo).

Tabla 3: Parametros electrohisterograficos durante el embarazo y trabajo de parto. [76]

Onda lenta Onda rapida

Posicion de Edad Duracion Fo F Amp Amp

Afio Autores electrodos | gestacional (s) (CT/min) | (Hz) | (mV) | F(H2) (mV)
Tercer
1986 | Marque et al, Externo trimestre 74 0.2-3
Segundo
1992 | Gonddry etal, | Externo trimestre 30-100 0.2-1
Steer and
1950 | Hertsch Externo Parto * 1-5 0.3-2 0.1-0.5
Levy-Solal et

1952 | al, Externo Parto <40 0.25-1 1-3
1954 | Steer Externo Parto 0.2-2 | 0.05-0.5
1958 | Larksetal, Externo Parto 0.005 | 5-10
1958 | Hon et al, Externo Parto * <5 0.5-2 0.1-0.3
1958 | Honetal, Interno Parto * 0.5 * *
1970 | Wolfsetal, Interno Parto 40-60 0.6 1
1970 | Wolfsetal, Externo Parto 40-60 * 0.05-0.2
1979 | Wolfsetal, Interno Parto 40 0.4 0.2-0.7 0.4-1
1984 | Lopesetal, Interno Parto * 0.1-1.8
1984 | Planesetal, Externo Parto <0.03 | 1-15 | 0.03-1 | 0.02-0.5
1986 | Marque et al, Externo Parto 55 * * 0.2-3
1991 | Paintar et al, Cérvix Parto 0.34 0.1-0.5
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Figura 23. Ondas rapidas de las EHG-burst: en rojo las EHG-burst y en negro las dos componentes de
la onda rapida de las EHG-burst [78]

El ancho de banda del EHG asociado con estos componentes se distribuye principalmente
entre 0.2 y 1 Hz [63], aunque algunos autores consideran que puede extenderse hasta 4
Hz [79]. Muchos estudios omiten la componente FWL y se centran en el ancho de banda

de 0.34 a 1 Hz, para minimizar la respiracion y las interferencias cardiacas [63].

1.5.3.2 Evolucién de las EHG-burts durante el embarazo y el trabajo de parto.

Es ampliamente aceptado que los cambios en el musculo uterino que preceden al parto se
reflejan en la sefial mioeléctrica, que se puede registrar en la superficie abdominal.
Aumentos en los siguientes pardmetros de las EHG-burst se producen durante el periodo
gestacional que conduce al parto: amplitud y potencia, tasa de produccion de las EHG-
burst y duracion. A medida que progresa el embarazo y el trabajo de parto, se pueden
esperar contracciones de mayor intensidad y, por lo tanto, una mayor amplitud de EHG.
Esto es debido a que la actividad eléctrica es baja y descoordinada en etapas tempranas
del embarazo, pero a medida que progresa el embarazo, se vuelve mas intensa y
coordinada facilitada por el incremento del nimero de uniones entre las células del
miometrio [16]. En humanos, la amplitud pico a pico de la sefial captada en superficie se
sita en torno a los [0.02 — 0.3] mV [76].

La duracion, otro parametro temporal relacionado con las caracteristicas de EHG, se
analiz6 por Maner y Garfield 2007 donde se obtuvieron valores de desviacion estandar
de la duracion de las EHG-burst significativamente mas bajos para los registros a término
que para los registros de no trabajo de parto a término. Se encontré la misma tendencia
para el trabajo de parto prematuro versus los registros de no parto. Sin embargo, cuando

se compararon los valores promedios de duraciébn no se obtuvieron diferencias
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significativas entre los grupos trabajo de parto y no parto ni en termino ni en pretérmino
[80].

En cuanto a los pardmetros espectrales, se ha observado que el contenido espectral de las
EHG-burst se desplaza a frecuencias mas altas a medida que se aproxima el parto, en el
rango de 0.34 a 1 Hz [81]. Teniendo en cuenta que para el rango de frecuencias [0.34 - 1]
Hz el pico en la densidad espectral de potencias aumenta a medida que el tiempo al parto
disminuye, este pardmetro ha sido empleado como variable predictora del parto con 24
horas de antelacion para los embarazos a término y hasta 4 dias para los casos de parto
prematuro [82]. Los aumentos en la energia de la actividad eléctrica y el aumento del
contenido de alta frecuencia de los potenciales de accion se ven favorecidos por los
cambios que ocurren en las propiedades eléctricas del miometrio durante el trabajo de
parto para aumentar el flujo de corriente (y por lo tanto la fuerza contractil) en el mdsculo
uterino [63]. En la Figura 24 se muestra la evolucion de la media de la energia relativa
del espectro y la media de la frecuencia pico de la onda FWH a lo largo del embarazo. Se
puede observar como el pico en frecuencia de la PSD aumenta a medida que avanza la
gestacion [78]. Otros estudios han demostrado que el Utero tiene una actividad de alta
frecuencia Unicamente alrededor del 10 al 20 % del tiempo cuando se encuentra lejos del
parto, y que esta actividad incrementa hasta el 80 a 90% del tiempo cuando faltan 24
horas 0 menos para que se produzca el parto [31]. Con el avance de la gestacion, la tasa
de potencia de la alta frecuencia frente a la baja frecuencia (FWH/FWL) aumenta, y se
ha relacionado con la aparicién de contracciones eficientes que tienen una mayor
frecuencia, por tanto se reflejan valores mas altos en los parametros como la frecuencia
media y la frecuencia mediana con la cercania del parto [83] e incluso se ha podido
demostrar que la evolucién de dichos parametros durante el embarazo difieren para los
casos a término con respecto a los embarazos que finalizan en parto prematuro, sugiriendo

la posibilidad de discriminar entre estos grupos en una etapa temprana del embarazo [84].
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Figura 24. A la izquierda evolucidn de la energia espectral relativa media y a la derecha de la frecuencia
pico de la FWH media (n=110), durante el embarazo [78]

Por otra parte, se ha demostrado que la actividad uterina espontanea contiene
caracteristicas no lineales [85]. Por lo tanto, también se han empleado técnicas que puedan
caracterizar el comportamiento dinamico del sistema fisioldgico subyacente en las sefiales
EMG uterinas mediante parametros no lineales. En un estudio, se constaté que con la
entropia muestral es posible evaluar el progreso del trabajo de parto [86]. Maner et al,
2007 [80] utilizaron la transformada wavelet en las trazas de las EHG-bust y
posteriormente la dimension fractal de la sefial resultante. Demostraron que esta
dimensidn fractal generada por la descomposicion wavelet puede discernir con éxito entre
las pacientes que daran a luz espontaneamente dentro de las 24 h y las que no lo haran;
ademas, puede clasificar a las pacientes antes del trabajo de parto versus pacientes de

trabajo de parto.

1.5.3.3 Aplicaciones de los registros de EHG en obstetricia

Existen numerosos estudios de esta técnica con la finalidad de mejorar la monitorizacion
del embarazo y el trabajo de parto. Estudios realizados en pacientes durante el embarazo
y trabajo de parto demostraron que los registros de EHG permiten diferenciar entre
contracciones de trabajo de parto (efectivas) y no trabajo de parto (no efectivas) [17,87—
89]. Asi mismo se ha utilizado para predecir si el parto se llevara a cabo 0 no dentro de
24 horas en pacientes a término a partir de la frecuencia maxima del espectro de densidad
de potencia. Por otra parte, una gran cantidad de esfuerzo se ha realizado para predecir el
parto prematuro [17,88,90-92]. Esta condicion tiene un gran impacto clinico y predecirlo
es muy importante para aplicar terapias que retrasen todo lo posible el parto y asi el feto
se desarrolle lo maximo posible. Lucovnik et al, 2011 encontré que la velocidad de

propagacion y la frecuencia pico del espectro de potencia puede identificar el parto pre-
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término de forma mas precisa que los métodos clinicos. Fergus et al, 2013 obtuvo un
clasificador polindmico capaz de clasificar los partos prematuros con un AUC de 0.95 de
la curva ROC. Luego Ren et al, 2015 mejord la exactitud predictiva del parto pre-término
usando andlisis de descomposicion de modo empirico de la sefial EHG, llegando a obtener
un AUC de 0.986. Otras de las aplicaciones de las que se ha explorado la utilidad del
EHG es en la estimacion de la presion intrauterina [63,93,94] asi como también en la
prediccion del tipo de parto (vaginal vs cesarea)[95]; y unos pocos han estudiado la
respuesta de la actividad mioeléctrica uterina a los farmacos de induccion del parto
[96,97]. La Figura 25 muestra un resumen de las principales aplicaciones de EHG, a nivel

de investigacion, y los diferentes tipos de pardmetros empleados en cada caso.

EHG

Parto vs no
parto

Dinamica
uterina

Parto prematuro vs
parto a término

Exito de la induccion
del parto vs fracaso

-temporales [63,94]

-tiempo-frecuencia
[93,94]

-temporales [89]
-espectrales [88,89]
-tiempo-frecuencia [17]
-no lineales [89]

-propagacion y
sincronizacion [88]

-temporales [90]
-espectrales [88,90,91]
-tiempo-frecuencia [17]
-no lineales [90,91]

-propagacion y
sincronizacion [88]

-temporales [97]

Figura 25. Aplicaciones del andlisis de EHG y tipos de paradmetros utilizados para su caracterizacion

1.5.3.4 EHG para la monitorizacion de la dinamica uterina

Se ha comprobado que esta técnica es de gran utilidad para detectar contracciones uterinas
siendo mas fiable que los registros de TOCO [71,98]. En estos estudios, comparando con
el estandar de oro IUP, el EHG ha demostrado tener un desempefio significativamente
mejor que TOCO con respecto al indice de Consistencia de las Contracciones (CCI).
Ademas, a diferencia de los registros de TOCO, el EHG no se vio afectado por la
obesidad. En cuanto al TOCO, no se correlaciona bien con el estandar de oro IUP y falla
con mayor frecuencia en pacientes obesos. Demostrando que el EHG proporciona una
alternativa no invasiva confiable, independientemente de la constitucién corporal.
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Por otra parte, la generacion y propagacion de los potenciales de accion a través de un
namero adecuado de células son las causas principales de las contracciones del musculo
uterino y del consiguiente aumento de la presion intrauterina (IUP). Por lo tanto, la
actividad eléctrica registrada desde la superficie abdominal (EHG) puede proporcionar
informacidn esencial sobre la actividad uterina y permitir la prediccion de la IUP asociada
con cada contraccion [72]. En este contexto, Jezewski et al, 2005 propusieron el valor
cuadratico medio (RMS) de la sefial EHG para estimar el patrén de la contraccion y lo
compararon con las sefiales de TOCO[99]. Ellos encontraron que el patron de contraccién
estimado mostr6 una alta correlacion con TOCO. Sin embargo, no reprodujeron la sefial
de IUP y su estudio se centr6 en el analisis y comparacion de las contracciones
consistentes. Skowronski et al, 2006 [100] utilizaron un filtro de Wiener para obtener una
estimacion de la IUP a partir de las sefiales EHG rectificadas. Los resultados mostraron
que es posible estimar de forma no invasiva el IUP a partir de los registros de EHG. Sin
embargo, el método requiere un periodo de inicializacion de 10 minutos durante el cual
se mide la sefial IUP (sefial deseada en el algoritmo de filtro de Wiener) para obtener los
coeficientes del filtro Wiener, luego el modelo se aplica a la sefial de EHG. Por lo que
este método no es adecuado para la monitorizacién durante el embarazo y ambulatoria,
ya que se necesita la ruptura de las membranas para obtener el registro de IUP. Rabotti et
al,, 2008 [93] estimaron la IUP calculando el primer momento estadistico no normalizado
del espectro de frecuencias (UNFM) y luego mejoraron la exactitud de la estimacion
utilizando un modelo polinémico de segundo orden. Los coeficientes del modelo
polinémico se calcularon para cada contraccién y paciente, mientras que los términos
constantes se establecieron en cero, ya que eliminaron el tono basal para el analisis.
Luego, los coeficientes de un modelo global se obtuvieron al calcular los valores
medianos de los coeficientes obtenidos en los segmentos de contraccién de todas las
pacientes. EI hecho de que eliminen el tono de referencia hace que este metodo presente
limitaciones a la hora de diagnosticar adecuadamente una hipertonia. Rooijakkers et al,
2014 [94] propusieron una estimacion de la presion intrauterina de baja complejidad al
calcular el operador de energia de Teager (TE) de la sefial de EHG. TE produjo un error
cuadréatico medio (RMSe) inferior que los métodos mencionados anteriormente utilizando
los mismos datos. Aunque se reportaron buenos coeficientes de correlacion entre las
sefiales estimadas y la ITUP, el RMSe medio de las estimaciones fue superior a 14 mmHg

para todos los métodos comparados [94] . A pesar de las claras ventajas del método
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propuesto basado en TE sobre los otros para la estimacion del 1UP, la principal limitacion
fue la variabilidad entre pacientes, es decir, se pudo observar una gran variabilidad entre
pacientes en la amplitud de la sefial de EHG sin observar grandes diferencias en la
intensidad de las contracciones en el registro IUP; dando lugar a valores de RMSe altos.
Las diferencias en la constitucion corporal o factores obstétricos pueden ser responsables
de esta variabilidad. Una mejora en la estimacion de la IUP se puede lograr compensando
las diferencias entre pacientes de los registros de EHG, lo cual, hasta ahora, no se ha
abordado. Recientemente, Yang et al, 2017 [101] propusieron una estimacion de la
presion intrauterina utilizando métodos de deslizamiento de fase de Hilbert y métodos
estadisticos para reducir los artefactos de movimiento, obteniendo buenos resultados de
correlacion con sefiales de IUP y una alta exactitud en la deteccién de las contracciones.
Sin embargo, el resultado no fue una estimacién de la IUP en unidades de mmHg, sino

que, solo realizaron una reproduccion de la forma de onda de la IUP.

Tabla 4. Comparacion de la exactitud de los estimados de IUP obtenidos usando los algoritmos descritos
en la literatura realizado por [94]. L1 (derivacién horizontal) y L2 (derivacién vertical)

. RMSe

(mmHg)

L1 Teager energy 0.68+0.12 13.9+2.8
Spectogram (Rabotti et al, 2008) 0.62+0.18 19.4+9.6

RMS (Jezewski et al, 2005) 0.48+0.30 15.7+3.2

ABS (Skowronski et al, 2006) 0.43+£0.27 16.5+£3.8

L2 Teager energy 0.68+0.25 20.4+8.8
Spectogram (Rabotti et al, 2008) 0.61+0.29 39.8+33.3

RMS (Jezewski et al, 2005) 0.58+0.29 17.6+13.8

ABS (Skowronski et al, 2006) 0.56+0.28 17.3+12.1

1.5.3.5 EHG para el estudio de la induccion del parto

Los registros de EHG se han utilizado para caracterizar la respuesta mioeléctrica uterina
a los farmacos de induccién del parto [96,97]. Aviram et al, 2014 midio la actividad
eléctrica uterina en 31 pacientes que se sometieron a la induccion del parto con
comprimidos vaginales de PGE2. Las pacientes fueron monitoreadas antes y hasta 12
horas después de la aplicacion vaginal de PGE2. El indice de la actividad eléctrica uterina
(EUM) se definié como la actividad eléctrica media del musculo uterino durante un
periodo de 10 minutos medido en unidades de micro-Joule (uJ). En este estudio se

encontrd que la actividad eléctrica uterina aumenta significativamente 2 horas después de
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la aplicacion vaginal de prostaglandina E2 (PGE2) y hasta 8 horas después de la
aplicacion de PGE2 [96]. Sin embargo, su objetivo no era predecir el éxito de la induccion

del parto ni comparar las respuestas entre los grupos de éxito y fracaso (ver Figura 26).

33 32.32 (p=0.006)

5 50\/\

2.3 2.26
(p=0.47) (p=0.69)

EUM Index (uJ)
= N
- 7] N n w

o
n

Baseline 2h 2-8h 8-12h
Time interval

Figura 26. Cambio promedio en el indice EUM hasta 12 horas después de la aplicacién de
prostaglandina [96].

Toth et al, 2005 estudiaron la posibilidad de predecir el éxito de la induccién utilizando
oxitocina y prostaglandina local [97]. La medicion electromiografica se realiz6 después
de 30, 90, 150 y 270 minutos de la aplicacion del farmaco. La actividad uterina la
evaluaron por medio de un indice que toma en cuenta las caracteristicas intrinsecas de las
EHG-burst (numero de impulsos, amplitudes, series, forma). Al comparar los valores del
indice de la actividad uterina (IUA) entre las inducciones exitosas y no exitosas con
oxitocina, se establecié una diferencia estadisticamente significativa (p <0.05) en el
minuto 30 de la induccidn, el cual luego desaparece y aparece nuevamente en el minuto
150 y persiste hasta la ultima medicion en el minuto 270. Cuando se usaron vias locales
de prostaglandina, la diferencia estadisticamente significativa en los valores del IUA (p
<0.05) entre las inducciones de parto exitosas y no exitosas aparecieron en el minuto 210

y se mantuvo significativo hasta la Gltima medicion (minuto 270).
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Capitulo 2: Justificacion y objetivos
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2.1 Problematica asociada a los registros de la actividad uterina en aplicacion
clinica
En la préctica clinica habitual, se recurre a la monitorizacion la frecuencia cardiaca fetal
(FCF) y de la actividad uterina para valorar y asegurar el bienestar materno y fetal. La
monitorizacién de la actividad uterina en clinica se realiza empleando dos técnicas, una
invasiva y otra no invasiva, tal y como se ha comentado en el capitulo anterior: mediante
un tocodinamémetro (TOCO) sujeto con una banda elastica sobre la superficie
abdominal, o mediante un catéter de medida de presion intrauterina (estandar de oro).
Sin embargo, ambas técnicas presentan limitaciones que hacen que se requiera la
busqueda de otras alternativas. Por un lado, la medida de la presion intrauterina al ser
altamente invasiva esta relacionada con el aumento de ciertos riesgos -como infecciones-
y su uso se limita Gnicamente en situacion de parto por requerir la ruptura de membranas.
Por otra parte la tocografia, la técnica mas extendida por su no invasividad, no aporta una
medida fiable de la presion uterina y su registro se ve altamente influenciado por factores
externos como el indice de masa corporal (IMC) de la mujer, la fuerza de ajuste de la

correa, la posicion del sensor, movimientos, entre otros.

Dado que los cambios en la excitabilidad y propagabilidad de la actividad eléctrica de las
células uterinas son los responsables directos de la generacion de las contracciones, la
electrohisterografia ha demostrado ser una técnica potencialmente 0til para la
monitorizacién no invasiva de la dinamica uterina. Estudios previos [16,17] han revelado
que la sefial eléctrica uterina puede ser captada mediante electrodos en la superficie
abdominal (EHG) y que estd temporalmente correlacionada con las contracciones
uterinas. De hecho, se han llevado a cabo estudios para obtener estimaciones de IUP a
partir de los registros de EHG [94,99-101]. En dichos estudios, los modelos de estimacion
estan disefiados para optimizar el error cuadratico medio de la diferencia entre cada
muestra estimada y la muestra de IUP correspondiente (optimizacion de sefial de presion).
Sin embargo, hay otros parametros de 1UP, como la amplitud del pico de contraccion y
el tono, que son importantes para la evaluacion del progreso del trabajo de parto. Por lo
tanto, disefiar modelos con diferentes criterios de optimizacion seria de gran utilidad para
estimar con mayor precision la presion intrauterina y sus parametros clinicamente
relevantes, y de esta manera, asistir de mejor forma a los clinicos en la monitorizacion de

las contracciones durante el parto.
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Por otra parte, un gran porcentaje de los partos son inducidos, siendo uno de los
procedimientos més frecuentes en obstetricia. De hecho, entre el 15y el 25 por ciento de
los partos que se realizan en Espafia son inducidos [102]. La organizacion mundial de la
salud recomienda que se lleve a cabo una induccion del trabajo de parto en mujeres que
superaron las 41 semanas de gestacion [103]. Sin embargo, no todas las inducciones
terminan en un parto vaginal, asociandose a un aumento de la tasa de cesareas, con sus
implicaciones de riesgo e implicaciones econdémicas asociadas. Predecir el éxito de la
induccion del parto es un aspecto clave para planificar mejor el trabajo de parto, mejorar
el bienestar materno y fetal y reducir los costos sanitarios. Por ello, se han realizado
esfuerzos [55,57,97,104,105] para identificar factores predictores del éxito o fracaso de
la induccion para permitir el tratamiento adecuado de las pacientes y tratar de desarrollar
intervenciones para reducir el fracaso de induccién sin tener mucho éxito. Los agentes
farmacoldgicos comdnmente empleados en la induccion actlan directamente
modificando las propiedades bioeléctricas de las células uterinas [106], dicha informacién
no esta disponible en la informacion puramente mecanica obtenida con los registros
tradicionales. En la actualidad, se estan realizado grandes esfuerzos para diferenciar entre
contracciones efectivas y contracciones no efectivas y entre partos prematuros y a término
mediante el analisis de los registros de EHG. No obstante, existen pocos estudios sobre
la respuesta mioeléctrica uterina a los medicamentos empleados en la induccion del parto
que puedan servir como herramienta de ayuda en la prediccién del resultado de la
induccion del parto en funcién del registro de EHG. A pesar de demostrarse que el EHG
aporta informacion valiosa para la monitorizacion no invasiva de la dindmica uterina [71],
no se ha visto una traslacion de esta técnica al uso clinico. Para que se dé lugar a esta
traslacién, se requiere que la electrohisterografia sea capaz de atender las principales
demandas de los médicos, verificando su utilidad en escenarios clinicos (como es el caso
de las inducciones del trabajo de parto y la monitorizacion del trabajo de parto) mediante
el uso de sistemas de facil uso en el entorno clinico y que aporten informacion facilmente

interpretable por los facultativos.
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2.2 Objetivos generales

La presente tesis doctoral tiene como objetivos generales:

Caracterizar de la respuesta electrofisiologica uterina a los farmacos de
induccidn del trabajo de parto a partir de registros EHG (Capitulo 3).
Desarrollar y valorar sistemas de ayuda al diagnéstico para predecir el éxito
de la induccion del trabajo de parto de forma temprana, tras las primeras
horas tras iniciarse el proceso de induccion, en base a parametros de EHG
(lineales y no lineales) junto con los parametros obstétricos habituales
(Capitulo 4).

Desarrollar y valorar diferentes modelos de estimacién de la presion
intrauterina en base a registros de EHG en mujeres que se encuentran en

periodo activo del trabajo de parto (Capitulo 5).

2.2.1 Objetivo general 1: Objetivos especificos

Analizar la respuesta electrofisiologica del utero a partir de la evolucién de los
parametros de EHG computados durante la induccion del trabajo de parto.
Comparar la respuesta electrofisioldgica entre los casos de éxito de induccién del
trabajo de parto y los casos de fracaso para dos farmacos (dinoprostona
(prostaglandina PGE2) y misoprostol (prostaglandina PGE1)).

Identificar pardmetros discriminadores del éxito de la induccion del trabajo de
parto.

Comparar la respuesta electrofisiologica del utero entre los farmacos empleados

en la induccidn a partir de la evolucion de los pardmetros computados.

2.2.2 Objetivo general 2: Objetivos especificos

Disefiar, implementar y valorar sistemas predictores de alcanzar periodo activo de
parto tras induccion farmacologica basados en machine learning.
Disenar, implementar y valorar sistemas predictores de alcanzar parto vaginal tras

induccidén farmacoldgica basados en machine learning.
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2.2.3 Objetivo general 3: Objetivos especificos

Disefiar, implementar y valorar herramientas para la estimacion de la sefial de
presion intrauterina (IUP), a partir de la sefial EHG

Disefar, implementar y valorar herramientas para la estimacion de la maxima
presion de contraccion uterina, a partir de la sefial EHG

Disefar, implementar y valorar herramientas para la estimacion del tono uterino,
a partir de la sefial EHG

Disefar, implementar y valorar algoritmos especificos para reducir la
variabilidad inter-paciente
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Capitulo 3: Caracterizacion de la
respuesta electrofisiologica uterina
a los farmacos de induccion del
parto.
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3.1 Introduccion

Como se ha mencionado en el capitulo 1, la induccidn del parto es un escenario obstétrico
muy frecuente -entre el 15y 25% de todos los partos en Espafia [102] cuyo objetivo es
lograr el parto vaginal. Durante este proceso, la monitorizacion de la actividad uterina
también es fundamental para determinar la respuesta uterina a los farmacos de induccion
del parto, para evaluar el bienestar fetal ayudando a los médicos a valorar el progreso del
trabajo de parto y su resultado (éxito o fracaso de la induccion) y por tanto realizar una

Optima gestion de este.

Al dia de hoy, como ya se coment6d anteriormente, se utilizan dos técnicas para la
monitorizacién de la dinamica uterina: 1) la presion intrauterina que aporta una medida
confiable, pero su invasividad es su principal limitacion, ya que requiere la ruptura de las
membranas [107]; 2) la tocodinamometria, la cual es ampliamente utilizada por ser una
técnica no invasiva pero no proporciona informacién confiable, a menudo experimenta
pérdida de contracciones [71], puede ser necesario volver a colocar el sensor y su
interpretacion depende en gran medida de la subjetividad del examinador. Por su parte,
el electromiograma uterino (EHG) ha demostrado ser una técnica potencialmente Gtil para
monitorizar la dindmica uterina. Esta técnica se utiliza para proporcionar informacion
sobre la actividad mioeléctrica uterina durante el embarazo y el trabajo de parto. La
mayoria de los estudios se centran solo en el analisis de las contracciones uterina
(consecuencias de las EHG-burst) [80,88,108], y otros realizan un analisis completo de

registros EHG que incluye actividad contréctil y actividad del Gtero en reposo [79,91].

La caracterizacién de EHG se ha utilizado en varias aplicaciones, como en la prediccion
de partos a término y pretérmino, pero muy pocos estudios se han centrado en el estudio
de la respuesta de la actividad mioeléctrica uterina a los farmacos de induccion del parto
[96,97]. En ellos, la caracterizacion de la sefial EHG se basa principalmente en la amplitud
de la sefial (la cual es dependiente de multiples factores no relacionados necesariamente
con la actividad uterina) y solo Toth et al, 2005 [97] examinaron la posibilidad de predecir
el éxito de la induccion del trabajo de parto mediante la comparacion de un indice de la
actividad uterina entre inducciones exitosas y fallidas. En Aviram et al, [96]se emplea
indice EUM definido como la actividad eléctrica media del musculo uterino durante un
periodo de 10 minutos medido en unidades de microjulio (uJ, microwatt segundo [UWs]).
Los principales hallazgos de este estudio son que la actividad eléctrica uterina no cambia

significativamente en las 2 horas inmediatas después de la insercion vaginal del farmaco
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(prostaglandina E2, PGE2), y que la actividad eléctrica uterina aumenta
significativamente comenzando 2 horas después y hasta 8 horas después de la aplicacion
de PGEZ2. Por otra parte, en dicho estudio no se diferenciaron entre grupos de éxito y de
fracaso de induccion para determinar si existian diferencias en la respuesta uterina al
farmaco de induccidn del parto entre estos grupos, y asi, evaluar la posibilidad de predecir
el éxito de la induccidn del parto. Por su parte, Toth et al, 2005 [97] analizaron la actividad
eléctrica del miometrio durante la induccion del parto en pacientes a las que se les
administro oxitocina (a 54 pacientes), dinoprostona 0.5 mg intravaginal (a 20 pacientes)
y dinoprostona 2 mg (a 21 pacientes). EI EHG se registrd 30, 90, 150 y 270 minutos
después de la aplicacion del farmaco para la induccion del parto. Las EHG-burst se
analizaron por separado (numero de impulsos, amplitudes, series, forma) y para cada
registro se obtuvo un indice de la actividad uterina (IUA) que toma en cuenta esta
informacién. La actividad uterina se compard entre las pacientes que alcanzaron un parto
vaginal y las que no. Al comparar los valores de IUA entre inducciones exitosas y no
exitosas cuando se utilizd dinoprostona, se encontré diferencia estadisticamente
significativa en los valores de IUA (p <0.05) en el minuto 210 y se mantuvo hasta la
ultima medicion. Sin embargo, no se tiene respuesta a si la distribucion del contenido
espectral y los parametros de complejidad de la sefial de EHG experimentan cambios
durante la induccidn del parto por los farmacos (prostaglandinas), y si estos parametros
derivados de las EHG-burst (sefial asociada a las contracciones) también se pueden

utilizar para desarrollar herramientas para predecir el éxito de la induccion del parto.

Por lo tanto, el objetivo del presente capitulo de la presente tesis doctoral fue caracterizar
y comparar la respuesta mioeléctrica uterina, mediante el analisis de los cambios en las
caracteristicas de las EHG-burst asociados a la actividad contractil uterina, en las
primeras horas del proceso de induccidn. Para ello, se calcularon parametros temporales,
espectrales y de complejidad a partir de las EHG-burst y se identificé un conjunto de
parametros capaces de distinguir entre inducciones exitosas y no exitosas. Esto ultimo de
gran interés para mejorar el bienestar materno y fetal, para reducir los costos de atencién

médica y para una mejor gestion del trabajo de parto.
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3.2 Materiales y métodos

3.2.1 Base de datosy protocolo de registro
Se realiz6 un estudio observacional en pacientes embarazadas ingresadas en el Hospital
Universitario y Politécnico La Fe, en Valencia, Espafia, para la maduracion cervical y el
parto inducido por misoprostol (prostaglandina E1) o por inserciones vaginales de
dinoprostona (prostaglandina E2). Los criterios de inclusion para la induccion del parto
fueron: gestacion postérmino (mayor a 41 semanas de gestacion) con embarazo Unico,
paridad nula, presentacion cefélica y el cuello uterino desfavorable (definido indice
Bishop <= 6). Los criterios para excluir a las pacientes fueron: enfermedad cardiaca,
renal, pulmonar o hepaética activa, placenta previa, preeclampsia grave, sangrado vaginal
durante el embarazo, rotura prematura de membranas, cesarea previa y sospecha de
compromiso fetal (restriccion del crecimiento oligohidramnios, anomalias fetales

conocidas, etc.)

Se realizaron setenta y dos sesiones de registro sobre pacientes embarazadas con
embarazos postérmino admitidas para maduracion cervical e induccién del parto en el
Hospital Universitario y Politécnico La Fe, en Valencia, Espafia. El estudio se adhirié a
la Declaracion de Helsinki y fue aprobado por la junta de ética médica local. Las pacientes
fueron informadas de la naturaleza del estudio y proporcionaron consentimiento
informado por escrito. Los datos obstétricos recopilados incluyeron: la edad materna, el
indice de masa corporal (IMC), la paridad, las gestaciones, la puntuacion de Bishop antes
de la induccidn y el tiempo para alcanzar el periodo activo de parto (PAP), siendo éste el
tiempo que transcurre desde que se administra el farmaco hasta que la mujer experimenta
dindmica regular con 3-5 contracciones cada 10 min, 4 cm de dilatacion y borramiento
cervical. Los registros se dividieron en dos grupos segun el farmaco administrado para la
induccion del parto: al Grupo 1 (G1) se le administré 25 g de misoprostol via vaginal
(Misofar, Bial, Coronado, Portugal) con dosis repetidas de hasta cuatro administraciones
cada 4 horas. Al grupo 2 (G2) se le administré 10 mg de dinoprostona (Propess, Ferring,
Alemania) via vaginal en una sola dosis. En el presente capitulo, primero los grupos se
subdividieron en grupos de éxito y fracaso de la induccion, segun si se logré o no PAP:
éxito si la mujer alcanza PAP, fracaso si la mujer no alcanza PAP. Con ello se pretendio
evaluar y comparar el éxito del farmaco para activar la dindmica uterina necesaria para el
parto: G1S (misoprostol-éxito; N=31), GI1F (misoprostol-fracaso; N=4), G2S

(dinoprostona-éxito; N=32), G2F (dinoprostona-fracaso; N=5).
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G1S: Exito-PAP
(N=31)
G1: Misoprostol
(N=35)
\( G1F: Fracaso-NOPAP

G2S: Exito-PAP
(N=32)

. \\B o

(N=72) G2: Dinoprostona
(N=37)

G2F: Fracaso-NOPAP
(N=5)

Figura 27. Poblacidn de estudio y distribucion de los grupos para estudio de caracterizacion del éxito de la
induccion del parto.

Las caracteristicas obstétricas y la tasa de éxito de ambos grupos (G1 y G2
respectivamente) se resumen en la Tabla 5. El andlisis estadistico se realiz6 mediante la
prueba de Chi-cuadrado, la prueba t pareada y la prueba de Wilcoxon o Mann-Whitney,
segun corresponda. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas (o =
0.05) en los datos obstétricos entre ambos grupos (edad materna, IMC, paridad, gestacion,
tasas de partos vaginales, tasa de induccion exitosa, tiempo para alcanzar el periodo activo
de parto, resultados neonatales como pH arterial y venal), excepto en el caso del indice
Bishop, que fue significativamente mas bajo en G1 que en G2 (p =0.011), lo que significa
que las condiciones de inicio de la induccién del parto fue méas desfavorable para el grupo
Gl.

Respecto al protocolo de registro, a cada mujer, previo a la colocacion de los electrodos,
se le prepar0 cuidadosamente la superficie abdominal con un gel exfoliante (Nuprep,
Weaver and Company, EE. UU.) para reducir la impedancia electrodo-piel. Luego se
colocaron cuatro electrodos monopolares de Ag / AgCI desechables (3M red dot 2560)
sobre la superficie abdominal (Figura 28). La eleccion de la posicion de los electrodos se
realizé de la misma manera que en numerosos estudios de EHG: se colocaron 2 electrodos
(M1y M2) a cada lado de la linea media en la zona supraumbilical con una distancia entre
electrodos de 8 cm para obtener una sefial bipolar tal y como se observa en la Figura 28
[94,109,106] .
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Tabla 5. Datos obstétricos de las pacientes inducidas y sus resultados de la induccién del parto.

Variables misoprostol - dinoprostona P_valor

obstétricas (N=35) (N=37)

Edad (afios) 31.3+4.2 32.0£5.0 0.419

IMC (kg/m2) 29.8+4.6 28.01+3.5 0.066

Paridad 1.4+0.6 1.46+0.7 0.946

Gestacion 0.11+0.40  0.11+0.31 0.792

Bishop 1.5+1.1 2.2+1.04 0.011

Parto vaginal 23 (66%) 23 (62%) 0.754
>24h 12/23 (52%) 11/23 (48%) 0768
<=24h 11/23 (48%) 12/23 (52%)

Periodo activo

del trabajo de 31 (89%) 32 (86%) 0.789

parto

Tiempo al periodo

activo del trabajo  15.849.13 18.0+12.44 0.657

de parto (horas)

Cesareas 12 14 0.754

pH arterial 7.2620.06 7.26x0.07 0.85

pH en vena 7.29+0.06 7.30+0.07 0.17

Figura 28 Configuracion de electrodos de superficie para obtener los registros de EHG monopolares (M1,

M2). [110]
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Los electrodos se conectaron a un bioamplificador del propio grupo (Figura 29) que
amplifica las sefiales captadas con una ganancia de 2059 V/V y realiza un filtrado pasa-
banda entre [0.1 - 150] Hz. Este ancho de banda, si bien es muy amplio en comparacion
con el ancho de banda de la sefial de EHG (0.2-4Hz), se selecciond asi para llevar a cabo
otros estudios como deteccion del ECG fetal que trabaja en anchos de banda superiores.
Por ello, posteriormente, a esta sefial se aplicé un preprocesado tal y como se detalla en
el siguiente apartado. Las sefiales amplificadas y filtradas se digitalizaron mediante un
convertidor analogico-digital de 24 bits de resolucion con una frecuencia de muestreo de
500 Hz. Los datos recogidos se guardaron en bloques de un minuto de duracién sobre una
tarjeta microSD incluida en el propio médulo. Las sefiales de TOCO y/o IUP se
registraron al mismo tiempo por un monitor comercial Corometrics 250cx (General
Electric Healthcare), el cual envia los datos a una PC a una frecuencia de muestreo de 4
Hz. La sefial IUP solo se registrd cuando fue posible (registros realizados en periodo
activo de parto). Las sefiales EHG, TOCO vy en caso de existir, IUP, se almacenaron para
analisis posterior. Los registros comprendieron 30 minutos de actividad basal (antes de la

administracion del farmaco) y 4 horas después de la administracion del farmaco.

Figura 29. Bioamplificador utilizado para captar la sefial EHG.

3.2.2 Pre-procesado de la sefial EHG
Para eliminar la interferencia y el ruido de bajay alta frecuencia, las sefiales monopolares
captadas, M1y M2, se filtraron digitalmente mediante la implementacion de un filtro
paso banda digital bidireccional Butterworth de orden 5 con frecuencias de corte inferior

y superior de 0.2 y 4 Hz respectivamente para eliminar las componentes no deseadas.
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Subsecuentemente se realiza un diezmado de la sefial para reducir la frecuencia de
muestreo a 20 Hz para asi reducir la cantidad de datos y el costo computacional dando
lugar a sefiales preprocesadas M1P y M2P. Finalmente se obtiene un registro bipolar
digitalmente para reducir las interferencias de modo comudn a partir de los registros

monopolares (M1P y M2P) como se indica a continuacion:
Bip = M2P — M1P (1)

3.2.3 Segmentacion de los trenes de pico de potencial de accion (EHG-
burst)

Para llevar a cabo la caracterizacion de las EHG-burst , primero se realizd6 una
segmentacion manual de los mismos a partir de la sefial bipolar siguiendo criterios

establecidos en estudios previos del grupo de investigacion [111]:

e Las EHG-burst debian presentar un incremento de amplitud y/o frecuencia en
comparacion con la actividad mioeléctrica en reposo.
e Duracién minima de 30 segundos.

e Ausencia de artefactos durante la contraccion

En la Figura 30 se muestra un registro de 20 minutos de una paciente donde se han marcado
en rojo las contracciones analizables y en negro las contracciones descartadas siguiendo

los criterios antes mencionados.

Bipolar
\

200 F ‘

=200 & | | -
0 300 600 900 1200
Tiempo (s)

Figura 30. Segmentacion de contracciones en un registro de 20 minutos: En rojo contracciones
segmentadas como analizables y en negro contracciones descartadas.

3.2.4 Parametrizacion de las EHG-burst
Posteriormente a la segmentacion manual de las contracciones, se procede a computar un
conjunto de parametros temporales, espectrales y de complejidad a cada uno de las EHG-
burst presentes en el registro para su caracterizacion que han sido empleados en la
literatura para caracterizar las EHG-burst en diferentes tipos de estudios, relacionados

con la prediccion del parto prematuro o el horizonte temporal del trabajo de parto.
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3.2.4.1 Parametros temporales

Normalmente la dindmica uterina se monitoriza clinicamente mediante técnicas
tocogréaficas que consisten en medir el aumento de la presion resultante del acortamiento
de las fibras musculares uterinas durante la contraccion, que proporciona informacién
sobre la amplitud, la duracién y la frecuencia de las contracciones uterinas. Por ello los
pardmetros temporales, duracion, amplitud pico a pico y el nimero de contracciones
(NCT) se extrajeron cada 30 minutos, ya que esta informacion resulta familiar para los
obstetras en la gestion del parto. Adicionalmente se computa la energia Teager. Esta
corresponde al calculo de la energia instantanea, tomando en cuenta no solo la amplitud
de la sefial sino también su contenido en frecuencia [112]. La descripcién de estos

parametros se detalla a continuacion:

e Duracion: corresponde al tiempo en segundos desde el inicio hasta el final de la
contraccion. La duracion de las contracciones disminuye entre 24 - 48 h antes de
que tenga lugar el parto situandose alrededor de los [40 - 60] s [76]

e Amplitud pico a pico: corresponde a la diferencia entre el valor madximo y el
valor minimo de amplitud del EHG-burst en microvoltios (uV). La amplitud de
las contracciones tiende a incrementar a medida que se acerca el parto. En la fase
activa del parto, las contracciones pueden alcanzar presiones maximas de entre 50
y 80 mm Hg o incluso mayores cuando se usa oxitocina o prostaglandinas para
inducir el parto [113].

e NCT: el nimero de contracciones presentes en una ventana de analisis
(incluyendo contracciones artefactadas). En la literatura se ha observado que el
namero de contracciones en la fase activa del trabajo de parto suele ser de al
menos tres contracciones en diez minutos [30]

e Energia Teager: toma en cuenta que la energia requerida para generar una sefial
de alta frecuencia es mayor que generar una sefial de baja frecuencia. Asi pues, la
energia es directamente proporcional no solo al cuadrado de la amplitud sino
tambien al cuadrado de la frecuencia. El algoritmo fue propuesto por Kaiser [112]

y la energia instantanea (& [n]) se obtiene como

®[n] = x[n)? — x[n + 1]x[n — 1] 2)

donde x[n] es la muestra de la sefial en el instante n
Para obtener la energia total basta con sumar la energia en cada instante n
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(3)

N N
— — 2
E= z E, = Z Xn — Xn+1Xn-1

n=1 n=1

Siendo xn la sefial EHG-burst y N el nimero de muestras.

Este parametro es directamente proporcional a la frecuencia y a la amplitud de la sefial,
ambas variables se espera que tengan un aumento a medida que se acerca el parto por lo
que se espera una tendencia de aumento en este parametro. En la literatura, este parametro
no se ha utilizado directamente a las EHG-burst para su caracterizacion pero si se ha
utilizado en la estimacion de la presion intrauterina y para la prediccion del parto
prematuro después de aplicar los métodos de descomposicién de modo empirico y
descomposicion de paquetes wavelets a la sefial completa [114]. Aunque el parametro
toma en cuenta tanto la amplitud como la frecuencia de la sefial, solo se requiere la sefial
en el dominio del tiempo para realizar su computo: la muestra en el instante n, la muestra
en el instante n-1 y la muestra en el instante n+1. Por este motivo este parametro se

presenta en el conjunto de los pardmetros temporales.

3.2.4.2 Parametros espectrales

Como se coment6 en el capitulo 1, los componentes espectrales (FWH y FWL) se
distribuyen principalmente en el ancho de banda entre 0.2 y 1 [63]. Por ello, para los
parametros espectrales se limitd el ancho de banda a componentes inferiores a 1 Hz
reduciendo también posibles efectos de interferencia cardiaca, al igual que se realiz6 en
otros estudios [63,79]. Para caracterizar las componentes espectrales de las EHG-burst
(FWH y FWL), se obtuvieron los siguientes parametros a partir de la distribucion de la
densidad espectral de potencia (PSD) de las EHG-burst estimada por el método del
periodograma: frecuencia media en el rango de 0.2-1Hz (MF) y el ratio de energia entre
el contenido de la banda de alta frecuencia (0.34- 1 Hz) y de la banda de baja frecuencia
(0.2 -0.34 Hz) (ratio H/L). Dado que las contracciones efectivas, es decir, aquellas que
conducen al parto, conllevan un mayor contenido de frecuencia y amplitud de EHG,
también se computo un nuevo indice de actividad uterina (UAI) que combina informacion

en los dominios de tiempo y frecuencia.
La descripcion de los parametros espectrales se detalla a continuacion:

e Frecuencia media (FM): es el estimador del centroide donde esta concentrada la
densidad espectral de potencia para [0.2-1] Hz
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Donde P es el vector que contiene la densidad espectral de potencia y f el vector de
frecuencias.

A medida que avanza la gestacion, la frecuencia media presenta mayores valores. En
un estudio se observo que la frecuencia media aumenta con la cercania del parto de
0.30 £ 0.06 Hz en el embarazo a 0.35 £ 0.08 Hz en parto [115].

Ratio H/L: computa la ratio de energia de la alta frecuencia (0.34-1 Hz) (En) respecto
a la energia de baja frecuencia (0.2-0.34 Hz) (EL). Se trata de un parametro
adimensional el cual deberia presentar un aumento a medida que se acerca el parto,
ya que se produce un desplazamiento del contenido espectral hacia las altas

frecuencias [78]. Se computa a partir de la siguiente expresion.

Ey (5)

Calculando la energia de la alta frecuencia Ey y la energia de la baja frecuencia E;,

como sigue:

FS2 (6)

E, = Z P()

FL2

FS1 (7)

E, = Z P()

FL1

Siendo [FL1=0.2Hz, FS1=0.34Hz] los limites inferior y superior para el computo de
la energia de la baja frecuencia y [FL2=0.34Hz, FS2=1Hz] los limites inferior y

superior para el computo de la energia de la alta frecuencia.

81



FL1  FS1/FL2
4000 Fs2

e e >
| |
3500 - [ ]

3000 -
2500 -

2000 -

PSD (uV2/Hz)

1500

1000

1
|
500 - :
|
1 I 1 1 " . .

0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1
Freauency (Hz)

Figura 31. Densidad espectral de potencia y sus limites para el computo de la ratio de energia de la alta
frecuencia respecto de la baja frecuencia.

e Indice de actividad uterina (UAI): en el presente trabajo se ha propuesto un parametro
que engloba caracteristicas temporales y espectrales de las EHG-burst , como se

muestra a continuacion.

Udl= App=ratio H/L (8)

duracion

Donde App es la amplitud pico a pico de la sefial. Si bien este indice no es un
parametro puramente espectral, sino que también se requiere la amplitud de la sefial
en el dominio del tiempo, se presenta en este conjunto debido a que se requiere la
informacion de la PSD para su computo. La duracion de la actividad contractil se
utiliza en el calculo del pardmetro UAI para enfatizar la evolucién de este parametro,
ya que se espera que la duracion de las EHG-burst se reduzca a medida que se

aproxima al parto [116]. Valores altos del UAI se asocian a contracciones efectivas.

3.2.4.3 Parametros de complejidad y orden

A medida que se aproxima el parto, la actividad mioeléctrica se vuelve més predecible,
regular y menos compleja. Es por ello que algunos autores han propuesto el uso de
parametros no lineales para caracterizar las sefiales del EHG [79,117-119]. Por ejemplo

se ha demostrado que la entropia muestral es un parametro prometedor para discriminar
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entre partos prematuros y partos a término [79] y también para evaluar el progreso del

parto [119]. En cuanto al pardametro Lempel-Ziv, en el estudio llevado a cabo por

Lemancewicz et al, 2016 encontraron una diferencia significativa en su valor en pacientes

que dieron a luz de forma prematura en menos o0 mas de 7 dias [120]. En la presente tesis

doctoral, los parametros que miden la complejidad de la sefal de las EHG-burst , se

calcularon en el ancho de banda de 0.34-4Hz, como se sugiere en [79]. Los parametros

calculados fueron: la entropia muestral (SampEn, por sus siglas en inglés) y el pardmetro

Lempel-Ziv (LZ) [121]. Estos parametros se describen a continuacion:

Entropia muestral (SampEn): aporta informacion sobre el grado de organizacion de
la sefial. Cuantifica la complejidad de una serie temporal. Dado un patrén definido
por un vector aj: {Xj, X j+1, ..., X j+m-1} de longitud m, la entropia muestral evalla el
grado de coincidencia entre este y la serie temporal dentro de una tolerancia r. Los
valores de m y r se fijaron en m=2y r=0.15 de acuerdo a la literatura [79,122].

SampEn = — log§ )

Siendo Ay B las probabilidades de que el conjunto de datos se encuentre dentro de la
tolerancia r. El patron a; de A estd definido para m+1 y el de B para m. Valores
inferiores indican mayor similitud en los datos.

Lempel-Ziv (LZ): La complejidad LZ propuesta por Lempel y Ziv, estima el nimero
de diferentes patrones a lo largo de una secuencia digital [121]. Primero la sefal se
transforma en una secuencia binaria comparando la sefial con un umbral (usualmente
la media o la mediana de la sefial). Un valor por debajo del umbral toma el valor ’0”’
y en caso contrario toma el valor “’1”°. Luego un acumulador (c(n)) se incrementa
cada vez que se detecta un nuevo patrén. El Lempel-Ziv de la secuencia aleatoria de
longitud n que consta de dos simbolos diferentes con iguales probabilidades es

(10)

bn) = log, n

Si se divide la complejidad de la secuencia por la complejidad b (n) de la secuencia
aleatoria, obtenemos el Lempel-Ziv C (n) normalizado, que no depende de la longitud
de la secuencia cuando n es grande
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C(n) = % (1)

3.2.5 Computo de la evolucién temporal de los parametros
Una vez que se calcularon los parametros de EHG en cada uno de las EHG-burst , para
estudiar las evoluciones de los diferentes pardmetros, se computaron los valores mediana
de cada parametro en ventanas de anéalisis de 30 minutos. De esta manera, para cada
parametro (P) se obtienen 9 valores correspondientes a las 4 horas y media de registro.
Posteriormente, se calculd la media y la desviacidn estandar de cada pardmetro en cada

ventana de andlisis para todas las pacientes en cada grupo (Figura 32).

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270
Tiempo (min)

ST

P(4)
P(5) )
P

P(8)
P(®)
P(i) = mediana {p (EHG Burst|ra{.m_(f)_rﬂ_" m)} ;
tini(i) = 0,30,60, ... 240;
tft’n(i) = ti’m’(i) +30

Figura 32. llustracién de la obtencion de las medianas de un parametro (P) en ventanas de analisis de 30
minutos

3.2.6  Anélisis estadistico
Para determinar si existen cambios significativos en los valores de los diferentes
parametros a lo largo de las 4 horas desde el inicio de la induccion, se realizaron pruebas
estadisticas mediante la prueba de Mann-Whitney (o = 0.05) que compara las medianas
de cada uno de los parametro en cada intervalo con respecto al basal en cada uno de los
grupos de estudio que se detallan a continuacion: grupo de éxito (G1S) y de fracaso (G1F)
de misoprostol, y grupo de éxito (G2S) y de fracaso (G2F) de dinoprostona. Igualmente,

para comparar las diferentes respuestas entre grupos, se compararon las medianas de un
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grupo con las medianas de otro grupo en cada intervalo utilizando la prueba de Mann-

Whitney. En total se realizaron 7 pruebas estadisticas.
Comparativa de cada intervalo en induccién frente a basal:

Test 1: G1S vs Basal para comparar las medianas de cada ventana de analisis de 30

minutos con la mediana del periodo basal en el grupo de éxito de misoprostol.

Test 2: G1F vs Basal para comparar las medianas de cada ventana de analisis de 30
minutos con las medianas del periodo basal en el grupo de fracaso de misoprostol.

Test 3: G2S vs Basal para comparar las medianas de cada ventana de analisis de 30

minutos con las medianas del periodo basal en el grupo de éxito de dinoprostona.

Test 4: G2F vs Basal para comparar las medianas de cada ventana de analisis de 30
minutos con las medianas del periodo basal en el grupo de fracaso de dinoprostona.

Comparacidn éxito frente a fracaso de induccion en cada intervalo:

Test 5: G1S vs G1F para comparar las medianas de cada ventana de andlisis de 30

minutos entre el grupo de éxito y fracaso de misoprostol.

Test 6: G2S vs G2F para comparar las medianas de cada ventana de andlisis de 30

minutos entre el grupo de éxito y fracaso de dinoprostona.
Comparacidn éxito con misprostol frente a éxito con dinoprostona en cada intervalo:

Test 7: G1S vs G2S para comparar las medianas de cada ventana de andlisis de 30

minutos entre el grupo de éxito de misoprostol y el grupo de éxito de dinoprostona.
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3.3 Resultados

En la Figura 33A se muestra un registro representativo de EHG de una mujer a la que se
le administré misoprostol y que alcanzd periodo activo de parto. Se observa en esta figura
que Las EHG-burst después de 4 horas desde el inicio de la induccion fueron de mayor
frecuencia y amplitud y de menor duracion que las del periodo basal. La Figura 33B
muestra un registro representativo de EHG de una mujer inducida con dinoprostona, que
también alcanzo el parto activo. En este caso, no se observaron cambios notables entre
las EHG-burst de la Gltima media hora de registro con las del periodo basal, excepto por

un ligero aumento de la amplitud.
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Figura 33. Registros de EHG de dos pacientes que alcanzaron el periodo activo de parto después de la
induccidn del parto con A) misoprostol, B) dinoprostona [110]

3.3.1 Respuesta mioeléctrica uterina al farmaco de induccion de
misoprostol

La Tabla 6 muestra los valores medios y desviacion estandar de los parametros calculados
para las EHG-burst presentes en las ventanas de analisis de 30 minutos para los grupos
de éxito de la induccion (G1S) y el grupo de fracaso (G1F) desde el punto de vista de la
actuacion del farmaco, y la Figura 34 muestra su evolucion. En primer lugar, la duracién

de las EHG-burst disminuyd ligera y progresivamente para G1S, mientras que para G1F,
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no mostrd una tendencia clara. Con respecto a la amplitud de las EHG-burst , G1S mostrd
una mayor intensidad de las contracciones uterinas que las de G1F en cada ventana de 30
minutos, con una tendencia creciente sostenida durante la sesion de registro, con valores
de 159.4 + 47.8 uV en la ventana basal hasta 245.8 £ 83.9 uV en la ultima ventana de
analisis de 30 minutos. Los cambios en la amplitud de las EHG-burst fueron menos
notables en el grupo G1F (de 126.0 + 17.5uV a 142.0 £ 19.9uV). En cuanto al NCT, éste

aumento tanto en G1S como en G1F.

Con respecto a los parametros espectrales, la FM y el ratio H/L experimentaron
tendencias ascendentes sostenidas en G1S, revelando un desplazamiento del contenido
espectral de las EHG-burst hacia frecuencias mas altas a medida que avanzaba el registro.
Este efecto no se observd en el grupo G1F. ElI pardmetro UAI también mostré una
tendencia creciente en G1S sin una evolucion distintiva en G1F. Los valores de la energia
Teager fueron mas altos en G1S (valores de 0.69 + 0.75 pV? -10° en el periodo basal a
1.43 + 1.45 pV? -10° en la Gltima ventana de analisis) que en G1F (valores de 0.36 + 0.23
HV2 -10° en el periodo basal a 0.40 + 0.26 p\V? -10° la tltima ventana de anélisis) en todos
los bloques de analisis, con una tendencia a aumentar en G1S y permanecer casi constante

en G1F, como se muestra en la Figura 34.

Tabla 6. Valores medios + desviacion estandar de los parametros en cada intervalo de 30 minutos para
pacientes inducidas con misoprostol. [110]

Parédmetro 0’ 30 60’ 90’ 120° 150° 180° 210° 240°
83.6+£19.3 84.0+£19.8 79.8+27.1 80.4+20.9 81.1+21.4 75.4+17.8 76.5+17.8 66.6+14.0 70.7£17.3
Duracion (s)
82.6+20.7 92.8+14.1 97.1+25.6 81.9+22.2 70.1+4.4 71.5+6.0 73.6x14.7 57.548.9 76.5+24.4
Amplitud 159.4+47.8 | 175.1+48.0 | 196.1+64.6 | 206.5+75.3 | 221.3+84.3 | 246.9+146.5 | 251.9+107.6 | 247.4+104.9 | 245.8+83.9
V) 126.0+17.5 147.1+6.8 137.7+28.4 | 142.9429.4 | 184.9+84.6 | 170.1+86.8 | 167.9484.9 | 180.5+71.9 | 142.0+19.9
3.9+2.1 4.6+2.2 4.7+2.5 5.7+2.9 5.5+2.5 6.3+2.9 6.5+2.7 7.1+2.8 6.5+3.4
NeT 5.8+2.9 3.8+1.5 6.5+3.4 6.5+3.1 7.8+1.7 9.8+4.6 8.0+2.2 7.8+3.4 7.0£3.0
0.35+0.03 0.36+0.03 0.37+0.03 0.37+0.03 0.37+0.03 0.38+0.03 0.38+0.04 0.38+0.04 0.40+0.05
M) 0.35+0.01 0.36+0.03 0.36+0.01 0.36+0.01 0.35+0.04 0.37+0.02 0.36+0.02 0.35+0.01 0.36+0.03
) 0.79+0.35 0.87+0.51 0.89+0.43 0.92+0.46 1.06+0.72 1.16+0.72 1.17+0.72 1.32+0.93 1.75+1.31
Ratio Al 0.68+0.12 0.67+0.14 0.85+0.17 0.75+0.21 1.03+0.74 0.97+0.33 0.89+0.33 0.70+0.27 0.92+0.31
UAI 4.0+2.5 5.0+3.6 6.8+4.6 6.3+4.0 8.0+8.2 10.2+7.5 10.4+9.4 13.0+£10.0 16.9+14.5
(uV/s x 10%) 2.7+0.3 2.8+0.7 3.4+1.5 3.6£1.9 8.5+8.6 6.5+5.1 45+1.7 6.3+4.1 45+2.2
Teager (LV2x 0.69+0.75 0.80+0.70 1.08+0.85 1.19+0.92 1.28+0.93 1.36+1.35 1.48+1.14 1.19+1.01 1.43+1.45
10°) 0.36+0.23 0.49+0.22 0.54+0.34 0.42+0.20 0.62+0.53 0.54+0.41 0.60+0.44 0.48+0.39 0.40+0.26
1.5350.201 | 1.517+0.191 | 1.476+0.234 | 1.485+0.201 | 1.475+0.207 | 1.406+0.242 | 1.397+0.248 | 1.368+0.283 | 1.322+0.258
SampEn 1.590+0.103 | 1.510+0.090 | 1.493+0.297 | 1.440+0.231 | 1.428+0.213 | 1.356+0.208 | 1.383+0.295 | 1.284+0.252 | 1.300+0.225
0.354+0.061 | 0.358+0.073 | 0.349+0.074 | 0.358+0.079 | 0.349+0.066 | 0.337+0.067 | 0.33+0.07 | 0.342+0.085 | 0.313+0.092
t 0.338+0.094 | 0.328+0.066 | 0.321+0.102 | 0.308+0.058 | 0.324+0.061 | 0.318+0.067 | 0.315+0.069 | 0.325+0.06 | 0.342+0.088
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Figura 34. Evolucion temporal de los parametros lineales y de complejidad para los grupos de
misoprostol: G1S (inducciones exitosas); G1F (inducciones fallidas). [110]

Por otra parte, la entropia muestral disminuyd durante la sesion de registro para los grupos
G1S y G1F, mientras que la complejidad de Lempel-Ziv solo se redujo ligeramente en
G1S y se mantuvo casi constante en G1F. Esto indica que a medida que avanza la

induccidn, el misoprostol produce EHG-burst mas organizados que las del periodo basal.

La significacion estadistica de los parametros EHG (o = 0.05) al comparar los valores en
cada ventana de 30 minutos con los del basal se muestra en la Tabla 7. Cambios
estadisticamente significativos sostenidos, desde 90 minutos (o antes) hasta el final de la
sesion de registro, se obtuvieron para los parametros amplitud pico a pico, NCT, FM,
UAIly Teager para G1S. Ademas, el ratio H/L y la SampEn también mostraron diferencias
significativas desde los 150 minutos de registro hasta el final de la sesion de registro. No

se obtuvieron diferencias significativas respecto al basal en el grupo de fracaso G1F.

Con respecto a los resultados de las pruebas estadisticas entre los grupos de éxito y de
fracaso, en la Figura 34 se puede observar que los valores de los parametros de amplitud
pico a pico y Teager son mas altos para el grupo G1S que para G1F y en la Tabla 7 se
puede observar que existe diferencia estadisticamente significativa en mas de una ventana
de andlisis. En el caso de Teager, estas diferencias se mantuvieron desde el minuto 90

hasta el final de la sesion de registro.
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Tabla 7. Significancia estadistica para las diferentes pruebas en cada ventana de 30 minutos para
pacientes inducidas con misoprostol. Las ventanas con diferencias estadisticas (o = 0.05) se muestran
sombreadas. No se aplica comparativa del intervalo basal consigo mismo (n.a)

Parametro Test 0> 130°]60°]90)120° | 150’ | 180°

Ventana vs basal (G1S) | n.a.

Duracion (s) Ventana vs basal (G1F)

G1S vs G1F

Ventana vs basal (G1S)

Amplitud (uV) Ventana vs basal (G1F)

G1S vs G1F

Ventana vs basal (G1S)

NCT Ventana vs basal (G1F)

G1S vs G1F

Ventana vs basal (G1S)

MF (Hz) Ventana vs basal (G1F)

G1S VS G1F

Ventana vs basal (G1S)

Ratio H/L Ventana vs basal (G1F)

G1S VS G1F

Ventana vs basal (G1S)

UAI

Ventana vs basal (G1F)
(uV/s x 10°%)

G1Svs G1F

Ventana vs basal (G1S)

Teager

Ventana vs basal (G1F)
(uV2 x 10%

G1S vs G1F

Ventana vs basal (G1S)

SampEn Ventana vs basal (G1F) | n.a.

G1Svs G1F

Ventana vs basal (G1S) | n.a.

Lz Ventana vs basal (G1F) n.a.

G1S vs G1F

3.3.2 Respuesta mioeléctrica uterina al farmaco de induccion de
dinoprostona

La Tabla 8 muestra los valores medios y desviacion estandar de los parametros calculados
para el grupo G2y la Figura 35 muestra la evolucién. Se distinguen tendencias claras para
el grupo de éxito de la induccion desde el punto de vista de la actuacion del farmaco
(G2S) en duracion (decreciente), amplitud pico a pico (creciente) y parametros NCT
(creciente). La duracion de las EHG-burst se reduce ligeramente durante la sesion de
registro para el grupo G2S, mientras que G2F muestra una tendencia mas errética. La
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amplitud pico a pico aumenta tanto en G2S como en G2F después del inicio de la

induccion del parto, mostrando valores medios més altos en el grupo G2F que los de G2S.

En cuanto a los parametros espectrales relacionados con la respuesta mioeléctrica uterina

de la dinoprostona, la FM vy el ratio H/L presentaron valores ligeramente mas altos para
G2S que para G2F y ambos parametros espectrales mostraron una tendencia creciente
muy leve. Con respecto al parametro UAI en el grupo G2S, aumentd gradualmente
durante la induccién, al igual que en el grupo G2F, pero este Ultimo de manera mas
erratica, probablemente debido a la pequefia cantidad de casos involucrados. Los valores
medios de energia de Teager aumentaron tanto en G2S como en G2F, lo cual podria
deberse principalmente debido al aumento en la amplitud de las EHG-burst , que fue mas
visible en el grupo G2F.

En lo relativo a los parametros de complejidad, la entropia muestral disminuyd
ligeramente en G2S y G2F durante las primeras 4 horas de induccion, mientras que la

complejidad de Lempel-Ziv también disminuy6 en G2S, y fue algo erratica en G2F.

En la Tabla 9 se muestra la significancia estadistica para los grupos de éxito y de fracaso
de la induccion desde el punto de vista farmacologico cuando se emplea el farmaco
dinoprostona. Se obtuvieron cambios sostenidos significativos de los valores en cada
intervalo de analisis de 30’ con respecto al basal en G2S solo en la duracion, la amplitud
de pico a pico, NCT y el UALI. Sin embargo, los grupos G2S y G2F mostraron tendencias
similares en las primeras 4 h de induccion y ninguno de los parametros mostré una

diferencia significativa sostenida entre los grupos de éxito y fracaso.
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Tabla 8. Valores de media +desviacion estandar de los pardmetros en cada intervalo de 30 minutos para
pacientes inducidas con dinoprostona.

Parametro 0’ 30° 60° 90’ 120° 150° 180° 210° 240°
83.1+18.5 | 75.8+154 | 77.7#159 | 76.0£20.2 | 67.7#159 | 71.6x18.9 | 75.8434.9 | 64.9+14.4 | 74.5+30.6
Duracion (s)
78.4+14.1 | 7394180 | 84.7+12.1 | 78.6+11.4 | 735+17.4 | 80.2433.0 68.1+8.0 65.9+9.4 78.5+16.7
Amplitud 177.0271.0 | 172.5#52.0 | 212.4+90.4 | 210.6£93.1 | 216.1£96.9 | 209.0+97.3 | 215.2+105.7 | 224.4+135.5 | 251.9+137.8
W) 187.0457.2 | 226.0+94.2 | 238.24129.0 | 282.6+101.4 | 364.9+145.1 | 291.3+141.6 | 272.0+146.0 | 314.2+157.9 | 301.3+166.2
4.8+25 5.7£3.0 5.1£2.8 6.7+£3.8 7.2+4.0 7.6+4.1 7.3£3.8 8.1+4.0 8.5+4.0
NCT
4.4+2.8 42433 3.2£1.6 8.3+2.4 6.545.0 8.245.0 7.5¢4.0 6.5+1.3 8.0+2.8
0.3620.02 | 0.36+0.03 | 0.35+0.03 | 0.36+0.03 | 0.36+0.03 | 0.36+0.03 | 0.36+0.03 | 0.37+0.04 | 0.37+0.02
MF (Hz)
0.35:0.03 | 0.34+0.04 | 0.34+0.03 | 0.35+0.01 | 0.32#0.03 | 0.35x0.02 | 0.34%0.03 | 0.37+0.02 | 0.32+0.02
0.83+0.36 | 0.82#0.53 | 0.73+0.35 | 0.92+0.49 | 0.90£0.50 | 1.05+0.72 | 0.93+0.40 | 1.16+0.77 | 1.04+0.56
Ratio H/L
0.62+0.22 | 0.66+0.48 | 0.54+0.28 | 0.68+0.16 | 0.45+0.17 | 0.78x0.26 | 0.57+0.35 | 0.95+0.17 | 0.52+0.18
UAI 5.0+£3.9 5.1+3.4 5.4+3.7 6.4+3.7 7.145.2 8.8+10.0 6.9+4.0 9.447.7 10.5+7.9
(MV/s x 10°9) 3.4+1.4 6.3+6.8 5.346.2 7.4£3.7 5.3+1.5 8.36.6 6.6%6.7 10.1+4.9 4.4%2.9
Teager (V2 x 0.82+0.76 | 0.74+0.58 | 1.04+0.89 | 1.11¥1.03 | 1.04+0.93 | 0.99+0.76 | 0.97x0.72 | 1.07+1.17 | 1.31+1.32
5°
10°) 0.60+£0.26 | 1.13+0.53 | 1.60+1.68 | 1.81+0.60 | 1.70+0.54 | 1.60+1.26 | 1.32+1.34 | 1.66+1.60 | 1.61+1.52
1.477+0.235 | 1.494+0.219 | 1.483+0.244 | 1.455+0.228 | 1.455+0.258 | 1.458+0.243 | 1.43420.220 | 1.429+0.266 | 1.382+0.251
SampEn
1.458+0.213 | 1.456+0.276 | 1.525+0.323 | 1.515+0.273 | 1.4830.324 | 1.461+0.278 | 1.479+0.323 | 1.280+0.263 | 1.383+0.191
0.344+0.086 | 0.360+0.073 | 0.351+0.086 | 0.333+0.087 | 0.353+0.083 | 0.347+0.081 | 0.341+0.083 | 0.357+0.093 | 0.340+0.097
Lz
0.331+0.057 | 0.309+0.085 | 0.397+0.101 | 0.352+0.060 | 0.353+0.112 | 0.370+0.094 | 0.360+0.072 | 0.292+0.067 | 0.315+0.083
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Figura 35. Evolucion temporal de los parametros lineales y de complejidad para los grupos de
dinoprostona: G2S (inducciones exitosas); G2F (inducciones fallidas). [110]
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Tabla 9. Significancia estadistica para las diferentes pruebas en cada intervalo de 30 minutos para
pacientes inducidas con dinoprostona. Las ventanas con diferencias estadisticas (e = 0.05) se muestran
sombreadas. No se aplica comparativa del intervalo basal consigo mismo (n.a)

Parametro Test 0’ 90° | 120’ | 150° | 180°

Intervalo vs basal (G2S) | n.a.

Duracion (s) Intervalo vs basal (G2F) | n.a.

G2S vs G2F

Intervalo vs basal (G2S) | n.a.

Amplitud (uV) | Intervalo vs basal (G2F) | n.a.

G2S vs G2F

Intervalo vs basal (G2S) | n.a.

NCT Intervalo vs basal (G2F) | n.a.

G2S vs G2F

Intervalo vs basal (G2S) | n.a.

MF (Hz) Intervalo vs basal (G2F) | n.a.

G2S vs G2F

Intervalo vs basal (G2S) | n.a.

Ratio H/L Intervalo vs basal (G2F) | n.a.

G2S vs G2F

Intervalo vs basal (G2S) | n.a.

UAI
(uV/s x 10%)

Intervalo vs basal (G2F) | n.a.

G2S vs G2F

Intervalo vs basal (G2S) | n.a.

2
Teagigs()pv X | Intervalo vs basal (G2F) | n.a.
G2S vs G2F

Intervalo vs basal (G2S) | n.a.

SampEn Intervalo vs basal (G2F) | n.a.

G2S vs G2F

Intervalo vs basal (G2S) | n.a.

Lz Intervalo vs basal (G2F) | n.a.

G2S vs G2F

3.3.3 Respuesta mioeléctrica uterina: misoprostol vs dinoprostona
Para comparar la respuesta electrofisiol6gica provocada por ambos farmacos, en la Figura
36 se muestran las evoluciones temporales de los parametros extraidos para G1S y G2S
durante las primeras 4 horas de induccion. En ambos grupos, la duracion y los valores de
amplitud pico a pico disminuyeron y aumentaron, respectivamente. No obstante, en el
grupo de misoprostol (G1S), la amplitud aumentd gradualmente al comienzo de la
induccion del parto, seguida de una meseta después de 150 minutos. La amplitud del
grupo de éxito cuando se recibe dinoprostona como farmaco de induccién, aumento poco

después de la administracion del farmaco, presentd una meseta de 60 a 150 minutos y
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luego aumentd hasta el final del registro. NCT también mostro tendencias crecientes en
ambos grupos durante la sesion de registro, con valores medios ligeramente mas altos

para G2S que para G1S.

Con referencia a los parametros espectrales, se observaron tendencias ascendentes
pronunciadas en la MF y el ratio H/L, con valores medios ligeramente mas altos en el
grupo de misoprostol. De hecho, MF mostro diferencias estadisticamente significativas
entre G1S y G2S 4 horas después del inicio de la induccion (Figura 36). La UAI aumento
tanto en G1S como en G2S, pero G1S mostro una mayor tasa de crecimiento 2 h después
de la administracion del farmaco. De manera similar, G1S presentd valores mas altos para
la energia de Teager que G2S, 90 minutos despueés del inicio de la induccion hasta el final
del registro, con tendencias similares a la de la amplitud en ambos grupos. En los
parametros de complejidad, la entropia muestral mostro una tendencia descendente para
los grupos G1S y G2S, con una pendiente mas pronunciada en G1S que G2S y LZ exhibid

una tendencia descendente aparente solo para G1S.
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Figura 36. Evolucion temporal de los parametros lineales y de complejidad para los grupos de éxito de
misoprostol y dinoprostona: G1S (inducciones exitosas de misoprostol); G2S (inducciones exitosas de
dinoprostona). Las ventanas de andlisis con diferencias estadisticamente significativas se muestran con
asterisco.
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3.4 Discusion

Los riesgos materno-fetales aumentan en los embarazos post término, y varios estudios
han relacionado el aumento de la morbilidad materna y neonatal con mas de 41 semanas
de gestacion [123,124]. La cuestion de si la induccién del parto en embarazos post
término mejora el resultado de acuerdo con si se administra misoprostol 25 mcg o
dinoprostona 10 mg no esté clara, al igual que su influencia electrofisiolégica en la
dinamica uterina. Por otra parte, la induccion del parto se asocia con estadias hospitalarias
mas prolongadas y una mayor tasa de cesarea que el parto espontaneo; y por ello al uso
de maés recursos, debido a las complicaciones que se pueden encontrar, como
hiperestimulaciéon uterina y anomalias de la frecuencia cardiaca fetal, que podrian
conducir a una cesarea [125]. Por lo tanto, predecir el éxito de la induccién del parto en
las primeras etapas del mismo es un aspecto clave para planificar mejor el parto con el
fin de reducir los riesgos maternos-fetales y los costos de atencion médica. Varios
parametros obstétricos ya han sido utilizados anteriormente para predecir el éxito de la
induccion del parto, incluidas las caracteristicas materno-fetales y el estado cervical,
como la edad, la estatura y el peso materno, el peso al nacer del neonato, la longitud
cervical y el indice Bishop, entre otros [54-57,126], aunque no con un buen grado de
exactitud (area bajo la curva ROC (AUC) entre 0.6-0.7 [56,57,126]). Varios estudios han
indicado que la sefial EHG podria ser Gtil para identificar la eficiencia de las contracciones
uterinas debido al hecho de que las EHG-burst en parto a término o prematuro difieren
de las EHG-burst de no parto (contracciones no efectivas) [16,79,90,91]. Sin embargo,
se han realizado pocos esfuerzos para analizar la respuesta electrofisiologica del utero a
los farmacos durante la induccién del parto y ninguno en absoluto para predecir su éxito
utilizando paradmetros espectrales y de complejidad extraidos de las EHG-burst . En el
presente capitulo, se analizd la respuesta mioeléctrica del Utero a dos farmacos de
maduracion cervical de uso comun para explorar la posibilidad de predecir el éxito de la
induccion del parto en las primeras 4 horas a partir de parametros extraidos de la sefial
EHG. Para esto, se realizaron registros de EHG durante la induccion del parto y se
calcularon una serie de parametros temporales, espectrales y de complejidad para
determinar aquellos parametros que podrian ser Utiles para predecir el éxito de la

induccion.
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3.4.1 Respuesta mioeléctrica uterina al farmaco de induccion de
misoprostol

En primer lugar, los resultados revelaron que, con el misoprostol como el farmaco de
induccion del parto, se pueden identificar diferencias en la respuesta mioeléctrica uterina
entre inducciones exitosas y no exitosas desde el punto de vista farmacoldgico en las
primeras 4 horas de induccion. En las inducciones exitosas, estas diferencias no solo se
mostraron en el aumento de la amplitud de las EHG-burst y el nimero de contracciones
con respecto a la actividad basal, sino también por un cambio del contenido espectral
hacia frecuencias mas altas. Esto no se observo en las inducciones fallidas. Por lo tanto,
estos parametros podrian usarse como entradas (solos o combinados con parametros
obstétricos tradicionales) para disefiar un sistema de prediccion de éxito o fracaso en las
primeras etapas de la induccion. Estos aumentos en los pardmetros temporales y
espectrales son consistentes con otros estudios que compararon las caracteristicas de las
EHG-burst durante el embarazo con las de la fase activa del trabajo de parto [16,82,107].
Ademas, los aumentos fueron significativos y sostenidos después de 60-90 minutos de la
administracion del farmaco. Estos resultados estan de acuerdo con Arronson et al,
2004[127], en los que se analizo el efecto del misoprostol sobre la contractilidad uterina
al calcular las unidades Montevideo a partir de los registros de presion. Sus resultados
mostraron que después de 1-2 h, aparecen contracciones uterinas regulares y duran al
menos hasta 4 h después de la administracion del farmaco. Los resultados también son
consistentes con los estudios farmacocinéticos en misoprostol realizados por otros
autores, quienes encontraron que tras la administracién de 400 pg por via vaginal, la
concentracion plasmatica de misoprostol aumenta gradualmente alcanzando un pico entre
75y 80 minutos y luego disminuye gradualmente hasta las 6 h [128]. Con referencia a los
parametros de complejidad, la disminucion de los valores de entropia muestral durante
las primeras 4 horas sugiere que las EHG-burst se vuelven mas regulares a medida que
avanza la induccion del parto. Este resultado es consistente con otros estudios que
evaluaron la complejidad del EHG en otros contextos obstétricos: Vhrovec et al, 2007
[86] encontraron que la entropia muestral de la sefial EHG disminuyo desde la fase latente
a la fase activa del trabajo de parto, lo que sugiere una reduccion de la complejidad de la
sefial. El promedio de los valores de entropia muestral de tramos completos de sefial EHG
(incluye actividad EHG en reposo y EHG-bursts) para los registros de parto a término y
pretérmino disminuye a medida que avanza la gestacion [79]. En cuanto a Lempel-Ziv,

solo el grupo de éxito mostrd una tendencia descendente no erratica. Sin embargo, no hay
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una contribucion clara de los parametros de complejidad para pronosticar el éxito o el
fracaso de la induccién del parto en las primeras etapas de la induccion. Cuando se
compara el éxito y el fracaso de induccion al usar misoprostol, la amplitud pico a pico,
NCT y UAI mostraron diferencias estadisticamente significativas en al menos una
ventana de andlisis y solo el operador Teager presentd diferencias estadisticamente
significativas sostenidas. No obstante, el grupo de induccidn fallida es pequefio y extender
la base de datos seria lo indicado para reducir la variabilidad de los resultados y verificar
si se puedan encontrar diferencias significativas sostenidas en mas parametros de EHG.
3.4.2 Respuesta mioeléctrica uterina al farmaco de induccion de
dinoprostona

En las inducciones exitosas de dinoprostona, la duracion, amplitud pico a pico, UAI y
NCT mostraron tendencias claras a lo largo de las sesiones de registro con diferencias
estadisticamente significativas sostenidas con respecto al periodo basal en todas los
intervalos entre 60-120’después de la administracion de dinoprostona. Este resultado es
consistente con un estudio farmacocinético que encontr6 que el nivel maximo en plasma
de dinoprostona se alcanz6 entre 60 y 120 minutos tras la administracién del farmaco y
que el tiempo medio para obtener una actividad uterina sostenida fue de 127 minutos
después de la administracion [129]. Sin embargo, los parametros que evolucionaron
durante las primeras 4 h de induccion no mostraron diferencias estadisticas sostenidas
entre los grupos de éxito y fracaso, con tendencias similares en ambos grupos. Un estudio
previo encontré que durante las primeras dos horas después de la administracion de
dinoprostona, la actividad de la EMG no cambid significativamente y la actividad
maxima se produjo entre 2 y 8 h después de este tiempo [96]. Esto puede explicar por qué
en el presente trabajo, los pardmetros espectrales de los EHG-burts en pacientes inducidas
con dinoprostona no mostraron diferencias significativas sostenidas durante el periodo de
registro (4 h después de la administracién). Por lo tanto, parece necesario extender el
tiempo de registro para analizar mejor la respuesta electrofisiologica del Gtero a este

farmaco.

3.4.3 Respuesta mioeléctrica uterina: misoprostol vs dinoprostona
Al comparar la respuesta mioeléctrica uterina en las primeras cuatro horas entre los casos
de éxito de misoprostol y dinoprostona, se ha observado que esta respuesta difiere segiin
el farmaco administrado. Para el misoprostol, las tendencias crecientes de los parametros

espectrales y de frecuencia de tiempo y las tendencias decrecientes en los parametros de
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regularidad fueron mas notables y ocurrieron antes. Estos resultados sugieren que el uso
de misoprostol como agente de estimulacion uterina aumenta la uniones gap junction méas
rapido que la dinoprostonay, por lo tanto, el nimero de células asociadas a las EHG-burst
, asi como el aumento del ratio de excitabilidad de las células [16], lo que da lugar a
contracciones efectivas en un periodo de tiempo mas corto. Esto puede deberse a que la
dinamica de dinoprostona es mas lenta que el misoprostol, como se ha encontrado en
varios estudios farmacocinéticos sobre estos farmacos [128,129]. También cabe
mencionar que el grupo misoprostol requirié un tiempo mas corto para lograr el parto
activo que el grupo dinoprostona (15.8 hy 18.0 h para G1 y G2 respectivamente), incluso
cuando el estado del cérvix de las pacientes inducidas con misoprostol fue mas
desfavorable (indice Bishop: 1.4 + 1.1 para el grupo G1 vs. 2.2 + 0.9 para el grupo G2).

En resumen, los parametros tradicionales de monitorizacion de la dindmica uterina, como
la NCT y la duracién, no pueden por si mismos determinar el éxito de la induccion del
parto. Los resultados de la presente tesis sugieren que la combinacién del cambio en el
contenido espectral y el incremento en la amplitud de la sefial, p.e. la energia del operador
Teager, podria ser util para identificar inducciones exitosas desde un punto de vista
farmacoldgico. Por otra parte, dada la dinamica de la dinoprostona relativamente lenta se
podria necesitar un tiempo de registro mas largo para detectar cambios en los pardmetros
para distinguir entre el éxito y el fracaso con este farmaco. No obstante, se requiere una
base de datos mas grande, especialmente con un nimero mayor de registros de induccion
fallidos que en el presente estudio, para corroborar estos resultados. La implementacién
de sistemas de prediccion con diferentes técnicas de clasificacion y la eleccion del mejor
sistema de prediccion del éxito de la induccion del parto seria el siguiente paso en los
estudios de induccidn del parto con EHG. Es por ello que se ha aumentado el nimero de
registros para poder abordar este objetivo en el siguiente capitulo. Ademas, a pesar de
aumentar la base de datos puede ser necesario implementar herramientas como SMOTE
y ADASYN para tratar el problema de datos no balanceados, y posteriormente,
implementar sistemas de prediccion de los resultados de la induccion del parto a partir de
parametros EHG o incluso en combinacién con parametros obstétricos cuyos resultados

se discutira en el siguiente capitulo.

97



3.5 Conclusiones

En el presente capitulo, se caracterizo la respuesta mioeléctrica uterina de pacientes a las
que se les ha inducido el parto empleando los farmacos misoprostol y dinoprostona, y se
comparé mediante el computo de pardmetros temporales, espectrales y de complejidad
de las EHG-burst . Las inducciones exitosas de misoprostol se asociaron con
contracciones efectivas en menos tiempo, con EHG-bursts que mostraron un aumento
notable de la amplitud y un desplazamiento de su contenido espectral hacia frecuencias
mas altas, aproximadamente tras 60 - 120 minutos después de la administracion del
farmaco. En las pacientes a las que se les administré misoprostol, los siguientes
pardmetros mostraron el comportamiento diferente entre las inducciones exitosas y
fallidas y podrian usarse para predecir el éxito de la induccion: amplitud pico a pico, FM,
UAI y Teager. Respecto de las pacientes inducidas con el farmaco dinoprostona, hubo
parametros (duracion, NCT y UAI) que mostraron cambios sostenidos respecto del estado
basal en inducciones exitosas. Sin embargo no permitieron diferenciar entre inducciones
exitosas y fallidas en las 4 h después del inicio de la induccién, probablemente debido a
que la farmacocinética de la dinoprostona més lenta que la del misoprostol [128,129]. Por
lo tanto, es posible que se requiera un tiempo de registro mas prolongado para las madres
que recibieron este medicamento para observar los cambios en las caracteristicas de las
EHG-burst s.

Finalmente, estos resultados indican que podria ser posible utilizar los parametros de
EHG para propositos de prediccion de éxitos de induccidn y sugieren que podrian
proporcionar otra informacion valiosa sobre el estado mioeléctrico del Gtero durante la
induccion del parto. Por ello en el siguiente capitulo se disefian sistemas predictores que
utilicen la informacion del registro EHG, en combinacion con parametros obstétricos, con

el fin de predecir el éxito y los diferentes resultados de la induccién del parto.
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Capitulo 4: Prediccion del éxito de
la induccidn del parto a partir del
electrohisterograma uterino.
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4.1 Introduccion

En los ultimos afios, ha habido un aumento en el uso de métodos computacionales para
analizar sefiales biomeédicas con mucho énfasis en el desarrollo e implementacion de
técnicas de inteligencia artificial para resolver los diferentes problemas de salud. La
inteligencia artificial o aprendizaje automatico, se basa en que un programa de
computadora "aprende" caracteristicas importantes de un conjunto de datos para permitir
al usuario hacer predicciones sobre otros datos que no formaban parte del conjunto de
entrenamiento original. Una de las muchas aplicaciones de este enfoque es crear
clasificadores que puedan separar las clases en dos o mas clases en funcion de los
atributos medidos en cada clase. Un uso potencial obvio de tal clasificador es analizar
datos biomédicos y detectar o diagnosticar enfermedades.

Como se ha mencionado anteriormente, la induccion del parto muchas veces no garantiza
su éxito y ademas esta asociada con riesgos maternos y fetales, como actividad uterina
anormal, sufrimiento fetal y tasas mas altas de cesarea [45]. Estas inducciones fallidas
conducen a esperas innecesarias, mayor agotamiento y sufrimiento materno-fetal y la
necesidad de recursos adicionales, lo que aumenta los costos de atencién médica. Por ello,
predecir de manera temprana una induccion exitosa es un aspecto importante para evitar
riesgos y sufrimiento innecesarios tanto de la madre como del feto y mejorar el bienestar
materno y fetal, reducir los costos de atencion médica y mejorar la gestion del trabajo de
parto.

En el capitulo anterior se vio que la actividad uterina experimenta cambios en respuesta
a los farmacos de induccién, y que con el registro EHG y su caracterizacion se puede
obtener informacion del estado electrofisiologico del Gtero y que esta informacion puede
estar relacionada con el éxito de la induccion del parto. Se observo que existen diferencias
entre las inducciones fallidas y exitosas al comparar la evolucion de diferentes parametros
de EHG. Asi mismo se encontraron diferentes respuestas a los farmacos, principalmente
en la amplitud y los pardmetros espectrales de las EHG-burst después de 60°-120” desde
el inicio de la induccidn del parto. Hasta la fecha no se ha realizado ningun trabajo en que
se desarrollen sistemas predictores del éxito de la induccidon del parto a partir de registros
EHG. Por ello en este capitulo se extiende el estudio del capitulo anterior, con el objetivo
de disefiar un sistema capaz de predecir de manera confiable el éxito de la induccion del
parto a partir de las caracteristicas del EHG y los datos obstétricos en las primeras 4 horas

después del inicio de la induccion del parto.
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Por otra parte, tal como se ha comentado anteriormente, el parto vaginal puede
considerarse un proceso de 2 fases (latente y activa). Es por ello que en el contexto de la
induccion del parto y desde el punto de vista farmacoldgico, la induccion se puede
considerar exitosa si la accion del farmaco ayuda a las pacientes a lograr el periodo activo
del trabajo de parto [110,130,131]. Desde el punto de vista médico, solo los partos
vaginales generalmente se consideran exitosos [49,51]. Teniendo esto en cuenta, en la
presente tesis se considerd tres escenarios diferentes al disefiar y validar los sistemas de
prediccion del éxito de la induccion del trabajo de parto: Se alcanza periodo activo de
parto o no (escenario 1), de las mujeres que logran el periodo activo de parto, se alcanza
el parto vaginal o no (escenario 2), y de todas las mujeres las que alcanzan parto vaginal
0 no (escenario 3).
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4.2 Materiales y métodos

4.2.1 Base de datos
El estudio se realizd con la misma base de datos empleada en el capitulo de
caracterizacion (72 registros) ampliada con 43 registros adicionales (115 registros totales)
que se llevaron a cabo con los mismos criterios de inclusion y exclusion, y siguiendo el
mismo protocolo. La distribucion de la poblacion se muestra en la Figura 37 de acuerdo

con los diferentes escenarios:

e Escenario 1: mujeres que alcanzan el periodo activo del trabajo de parto,
PAP,(Grupo exitoso; N = 98) versus mujeres que no alcanzan PAP (Grupo fallido;
N =17)

e Escenario 2: de las mujeres que lograron PAP, las que lograron el parto vaginal
(grupo exitoso; n = 82) versus cesarea (grupo fallido; n = 16)

e Escenario 3: mujeres que logran el parto vaginal (Grupo exitoso; N = 82) versus

partos por cesarea, (Grupo fallido; N = 33)

i i 1
: Escenario 1 : : Escenario 2 : I Escenario 3 :

1
| : | : 1 :
| | | | 1 \

1 | 1
: : : PAP-vaginal : 1 Parto vaginal :
- ) (N=82) Hy (N=82) !
: PAP | = |
I (N=98) ' L ;
| I PAP-cesarea | : |
: | (N=16) I :

]
115 mujeres I : : |
)| I
|

NO-PAP i Cesarea :
| : 1
Iy 1

Figura 37. Poblacién de estudio y distribucion de los grupos de los distintos escenarios

Los registros se realizaron en el Hospital Universitario y Politécnico de la Fe de Valencia
(Espaiia) y el estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital. Las pacientes
fueron informadas previamente de la naturaleza del estudio y dieron su consentimiento
por escrito. La induccion del parto se realizd mediante la administracién vaginal de dos
tipos diferentes de medicamentos que se usan comunmente en obstetricia: un inserto

vaginal de 25 pg de comprimidos de misoprostol (Misofar, Bial, Portugal) con dosis
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repetidas cada 4 horas hasta un maximo de 3 dosis, 0 10 mg de insercién de dinoprostona

vaginal (Propess, Ferring, Alemania). Las pacientes se mantuvieron bajo observacion

constante hasta el final del parto (ver Tabla 10). Las sefiales de TOCO y EHG se

recogieron siguiendo el protocolo descrito en el capitulo anterior.

Tabla 10. Parametros obstétricos y resultados de la induccién del parto de las pacientes

Variables obstétricas

media + std

Edad materna (afios)
IMC (kg/m?)
Gestaciones

Paridad

Abortos

I. de Bishop

Peso fetal (g)

Periodo activo de parto
Parto vaginal

Cesareas

325+4.7
26.0+9.4
1.4+0.6

106/115 (92%)
8/115 (7%)
1/115 (1%)

94/115 (82%)
18/115 (16%)
3/115 (2%)
20+12
3411.9 + 381.2
98/115 (85%)
82/115 (71%)
33/115 (29%)

4.2.2 Caracterizacion de la sefal EHG

Se calcularon 21 parametros temporales, espectrales y de complejidad de cada EHG-burst

(ver Tabla 11). El cébmputo de los siguientes parametros se detallé en el capitulo 3:

Amplitud pico a pico, (temporal)
Operador Teager (temporal)

Ratio H/L (espectral)

Entropia muestral, SampEn (complejidad)

Lempel-Ziv, LZ (complejidad)
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Adicionalmente, se han afiadido otros pardmetros que pueden aportar informacion

complementaria a los analizados en el capitulo anterior:

Frecuencia dominante, FD (espectral): se calculd en el rango de 0.2 a 1 Hz ya
que se ha demostrado que es un buen predictor en otros escenarios obstétricos
como en la prediccion del parto prematuro [120]. Es la frecuencia en la que se ha
obtenido el méximo valor de la densidad espectral de potenciay se calcula como
sigue:

FD = arg (22 maxp, < icrs P(0) (13)
Donde FS=0.2 Hz y FL=1 Hz son las frecuencias limites superior e inferior en las
que se calcula la frecuencia dominante FD
Deciles, D1-D9 (espectral): corresponden a las frecuencias que dividen la
densidad espectral de potencia en partes que contienen el 10% de la energia total
y que se han reportado como Utiles para la discriminacion entre el embarazo y el
trabajo de parto [122]. De igual forma en un estudio derivado de la presente tesis
se exploro la posibilidad de predecir los diferentes resultados de la induccion de
parto[132].
Concretamente se obtuvieron los deciles de la densidad espectral de potencia de
las EHG-burst en el rango de (0.2-1Hz) [16,116]. Para su computo, primero se
calcul6 la densidad espectral de potencia de cada EHG-burst usando el método

del periodogramay luego se calcularon los deciles siguiendo la formula:

Dj 1Hz (12)
Z P(fi) = 0.1 z P(fi)
fi=Dj_4 fi=0.2Hz

Donde P es el vector de potencia de la PSD y [Dj-1, Dj] es el rango de frecuencia
asociado al decil Djconj=1...9.
Entropia difusa, FuzzEn (complejidad): es otro indicador para medir la
complejidad de la sefial. Y se ha demostrado que la FuzzEn es eficiente para
medir la regularidad de las series temporales en sefiales EMG de superficie [133].
Para una serie temporal de N datos { u(i) : 1 <i <N}, se forma la secuencia {X;",
i=1,..., N-m+1} tal que:
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XM= {u@,u@@+1),..,ui+m—1)} - u0() (14)

Donde X/™ representa m consecutivos u valores, comenzando con el punto i y

generalizada mediante la eliminacién de una linea base u0(i).

m—1 (15)
u0(i) = %Z u(i+j)

j=0

Para cada vector X;", se define la distancia d} entre X;" y X;" como la maxima

diferencia absoluta del correspondiente componente escalar.

dij = d[X{", Xj"] (16)

Dado el vector X;™, se calcula el grado de similitud D;}" con su vector vecino X;™

con el grado de similitud definido por una funcién difusa con una potencia n y

toleranciar:

Dii(n,1) = u(dij,n,1) (17)

Donde la funcion difusa es una funcidn exponencial de la siguiente forma:

u(dif nr) = exp (=(di})/p) (18)

Posteriormente se define la funcion ¢™como
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1 N-m 1 N-m (19)
m — m
¢ (u'n'r)_N—mZN—m—LZ Dij
i=

j=1,j#i

Del mismo modo se forma X/™** y se define la funcién ¢™**como

1 N-m 1 N-m (20)
m+1 — m+1
¢ (u'n'r)_N—mZN—m—l Z Dy
i=

j=1,j#i
Finalmente, se puede definir el pardmetro FuzzyEn (m, n, r) de las secuencias

como el logaritmo natural negativo de la desviacion de ¢™ respecto de ¢p™+1

¢m
FuzzEn(u,m,n,r) = —In e (21)

La entropia espectral, SpEn (complejidad): la entropia espectral es una medida de
la irregularidad de la sefial en el dominio de la frecuencia. Mide la funcion de
densidad de probabilidad del espectro de potencia de una sefial en el dominio
frecuencial para estimar que tan predecible es y su regularidad [134]. Valores
inferiores indican que el contenido de energético de la PSD se concentra s6lo en
un ancho de banda estrecho, mientras que los valores superiores significan que su
contenido espectral es méas distribuido. Este pardmetro ha dado buenos resultados
en el monitoreo de la profundidad de la anestesia [135] y en la prediccion de
convulsiones epilépticas [136]. Para su computo se requiere primero obtener la
densidad espectral de potencia la cual se normaliza por el nimero de intervalos de

frecuencia (bins, N):
1
P(w;) = NlX(wi)lz (22)
Posteriormente, se normaliza la PSD calculada para que pueda verse como una
funcion de densidad de probabilidad (donde la integral es igual a 1).

_ P(wy)
Pi= 2iP(wy)

Subsecuentemente, usando la definicion de Shannon de la entropia, se puede

(23)

definir la entropia espectral como:
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N
SpEn = —Zpi Inp; @)
i=1

Posteriormente se normaliza la entropia espectral y de esta forma sus valores

quedan comprendidos entre 0 y 1.

SpENn,orm = SpEn/log N (25)

Parametros de Poincaré (complejidad): las gréaficas de Poincaré son una
representacion geométrica de una serie temporal en un plano cartesiano. Se aplica
comUnmente para evaluar la dindmica de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
[137]. Cada punto del plano cartesiano corresponde a las coordenadas
correspondiente a dos muestras consecutivas de la sefial a analizar (X[n], X[n+1])
(ver Figura 38). Existen diferentes técnicas a la hora de analizar el grafico de
Poincaré. Una de ellas consiste en ajustar este a una elipse y obtener descriptores
de la misma. Para realizar dicho ajuste se aplica una rotacion de 45° (6 =
T/, rad) sobre los datos.
- X[n
[2] - [EZ:LZ ciesrég] [X[n[+]1]] (20)

De dicha forma se pueden calcular los parametros SD1 , SD2, SDRR y SD1/SD2
que se han utilizado ampliamente para el andlisis de variabilidad de la frecuencia
cardiaca, y se ha afirmado que son valiosos por su capacidad para extraer
caracteristicas no lineales de las series temporales [138]. Los descriptores SD1 y
SD2 representan los semiejes menores y mayores de esta elipse ajustada. Brennan
et al, (2001)[138] dieron una descripcion de SD1 y SD2 en términos de
estadisticas lineales. SD1 es la desviacion estandar de las distancias de los puntos
desde el eje x1 y determina el ancho de la elipse (variabilidad a corto plazo), SD2
es igual a las desviaciones estandar del eje x2 y determina la longitud de la elipse
(variabilidad a largo plazo). SDRR es la variabilidad global que incluye tanto a

corto como a largo plazo. Por ultimo, se computa también el ratio SD1/SD2. A

continuacion, se detallan las formulaciones de dichos descriptores.
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SD1= o(x,) = \/var (% X[n] _% X +11) (27)
SD2 = o(x,) = \/var (% X[n] + % X+ 11) (28)
SDRR = Fsmz;—smz (29)
Ratio SD1/SD2 = % (30)

100
30 ¢
>
2
= U
+
C
X
-50 ¢
-100 ‘
-50 0 50
X, (uV)

Figura 38. Representacion de la grafica de Poincaré aplicado a una contraccién uterina (EHG-burst).
[Elaboracion propia]

Por otra parte, en el capitulo anterior se analiz6 la respuesta mioeléctrica uterina a los
farmacos misoprostol y dinoprostona computando diferentes parametros de las EHG-
burst presentes en ventanas de 30 minutos de registro, desde 30 minutos antes de iniciarse
la induccién hasta 4h después de su inicio, calculando para cada ventana los valores
mediana de cada parametro para cada sujeto de registro. Los resultados del capitulo

anterior mostraron que, para inducciones exitosas, se obtuvieron aumentos
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estadisticamente significativos y sostenidos con respecto al periodo basal después de 60
minutos y 120 minutos en pacientes inducidas con misoprostol y dinoprostona,
respectivamente. Es por ello que, en el presente capitulo, se han seleccionado como
ventanas significativas de la evolucion del proceso de induccion solo 5 intervalos de 30
minutos (periodo basal, 120 ', 150, 180 'y 210"), dando lugar a un total de 21x5 = 105

caracteristicas de EHG.

Se incluyeron ademé&s como caracteristicas de entrada los siguientes pardmetros
obstétricos que se han utilizado en la literatura para la prediccion del éxito de la induccién
[52,56,57,126,105]: edad materna, IMC, nimero de gestaciones, paridad, niUmero de

abortos, indice de Bishop antes de la administracion de farmacos y peso fetal.

Tras ello, para las entradas a los diferentes sistemas desarrollados para la prediccion del
éxito de la induccién del parto, los parametros se agruparon en tres conjuntos: Set_1, que
contiene solo caracteristicas obstétricas, Set_2, que contiene solo caracteristicas EHG y

Set_3, que contiene caracteristicas tanto de EHG como obstétricas (ver Tabla 11).

Tabla 11. Resumen de las caracteristicas de entrada empleadas en el disefio los sistemas predictores.

Set 3 (Set_1+Set_2)

Set 1 Set 2
Parametros Parametros Parametros Parametros
obstétricos Temporales EHG Espectrales EHG de complejidad EHG
Edad materna Amplitud pico-pico FD SampEn
Indice de masa Teager Ratio H/L LZ
corporal (IMC) Deciles [D1-D9] SpEn
Gestaciones FuzzEn
Paridad SD1
Abortos SD?2
I. de Bishop SDRR
Peso fetal SD1/SD2

4.2.3 Balanceo de datos
La desventaja de los conjuntos de datos desbalanceados es que los algoritmos de
aprendizaje de clasificacion a menudo estan sesgados hacia la clase mayoritaria, por lo
qgue hay una mayor tasa de errores de clasificacion para las instancias de la clase
minoritaria. Dado que en los tres escenarios del presente trabajo existe cierto grado de

desbalanceo, se recurrid a solventar el problema mediante la técnica Synthetic Minority
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Over-sampling Technique (SMOTE) que ha sido ampliamente usada en la literatura para
tratar el problema de los datos desbalanceados [90,139]. SMOTE es una técnica de
sobremuestreo propuesta por Chawla et al, 2002. [140] y consiste en aumentar el nimero
de observaciones de la clase minoritaria en el conjunto de datos original mediante la

creacion de nuevas observaciones sintéticas.

Concretamente, en la presente tesis se han generado 9 conjuntos de datos (3 escenarios X
3 conjuntos de caracteristicas) (consulte la Tabla 12) utilizando SMOTE para equilibrar

el nimero de observaciones de cada clase.

Tabla 12. Base de datos utilizada para construir los diferentes sistemas predictores para cada escenario
(Balanceada con SMOTE) y cada conjunto de caracteristicas.

SET 1 SET 2 SET 3
(7 Caract. Obst) (21 Caract. EHG) (7 Caract. Obst.+21 EHG)
ESCENARIO 1
: DB1 1 DB1_2 DB1 3
(164 observaciones) - - 2
ESCENARIO 2
: DB2_1 DB2_2 DB2 3
(196 observaciones) - — 2
ESCENARIO 3
DB3_1 DB3 2 DB3 3

(164 observaciones)

4.2.4 Seleccion de caracteristicas
La seleccion de caracteristicas es el proceso de seleccionar el subconjunto de las
caracteristicas mas relevantes del conjunto de caracteristicas. Hay algunas razones
principales para hacerlo: para simplificar el modelo reduciendo el nimero de parametros,
para disminuir el tiempo de entrenamiento y para reducir el sobre entrenamiento

mejorando la capacidad de generalizacion del modelo predictor.
Hay cuatro tipos de métodos de seleccion de caracteristicas comunmente utilizados:

e Métodos de filtraje: los métodos de filtraje se utilizan generalmente como un
paso de preprocesamiento. La seleccion de caracteristicas es independiente de
cualquier algoritmo de aprendizaje automatico. Con estos métodos las
caracteristicas se seleccionan en funcion de sus puntajes en varias pruebas
estadisticas para su correlacion con la variable de resultado. Aquellas
caracteristicas con mayor valoracion seran mas significativas. Algunos métodos

de filtro comunes son las métricas de correlacion (Pearson, Spearman, distancia),
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prueba de Chi-cuadrado, Anova, puntaje de Fisher, etc. Estos métodos se
caracterizan por tener una gran capacidad de generalizacién y un coste
computacional bajo[141,142].

e Métodos wrapper: en los métodos wrapper se intenta usar un subconjunto de
caracteristicas y entrenar a un modelo con ellas. Segun las inferencias que se
extrae del modelo anterior, se decide agregar o eliminar caracteristicas del
subconjunto. Seleccion hacia adelante y eliminacion hacia atras son algunos de
los ejemplos de métodos wrapper. Suelen ser de gran coste computacional debido
a que el algoritmo es utilizado varias veces para diferentes subconjuntos de
caracteristicas [141,142].

e Métodos empotrados (embedded): En estos métodos, la seleccion de
caracteristicas se realiza en el propio algoritmo de aprendizaje. La regresion de
LASSO es uno de esos ejemplos. Este tipo de métodos localiza caracteristicas
significativas con un menor coste computacional [141,142].

e Maétodos hibridos: Se derivan de la utilizacion de los métodos de filtro y métodos
wrapper buscando obtener las ventajas de cada uno de ellos. Los métodos de filtro
son rapidos y sencillos de calcular, pero no siempre con resultados que satisfagan
el modelo. Los métodos wrapper, por su parte, si ofrecen buenos resultados pero
su coste computacional es excesivo ante un gran volumen de datos. Este tipo de
métodos suele aplicar primero un filtro al conjunto de caracteristicas y al conjunto
seleccionado se le aplica un método wrapper. Obteniéndose asi un mejor resultado

que los métodos de filtraje puros pero sin llegar a ser tan rapidos como ellos [141].

Por otra parte, la seleccion de caracteristicas es una tarea dificil porque puede haber una
interaccion compleja entre las caracteristicas. Una caracteristica individualmente
relevante puede volverse redundante cuando se trabaja junto con otras caracteristicas. Por
lo tanto, un subconjunto de caracteristicas dptimo debe ser un grupo de caracteristicas
complementarias que abarquen las diversas propiedades de las clases para discriminarlas
adecuadamente. Por lo tanto, una busqueda exhaustiva es practicamente imposible en la
mayoria de las situaciones y la seleccion caracteristica se podria describir como un
problema de optimizacion ya que es muy importante obtener un subconjunto éptimo de

caracteristicas relevantes a partir de datos irrelevantes y redundantes.

Para resolver este problema, se han utilizado muchas técnicas de calculo evolutivo (EC)

para optimizar la seleccion de caracteristicas, que incluye algoritmos genéticos y
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algoritmos de enjambre. Las técnicas de EC son bien conocidas por su capacidad de
basqueda global. La optimizacion del enjambre de particulas (Particle Swarm
Optimization, PSO) [143] es una técnica de EC relativamente reciente basada en la
inteligencia del enjambre. En comparacion con otros algoritmos de EC como los
algoritmos geneticos (GA) y la programacion genética (GP), PSO es computacionalmente
menos costosa y puede converger mas rapidamente. Por lo tanto, PSO se ha utilizado
como una técnica efectiva en muchos campos, incluida la seleccion de caracteristicas
[144].

Por ello, se utilizé en la presente tesis la técnica PSO para la seleccion de caracteristicas.
La PSO es una técnica de optimizacion estocastica inspirada en el comportamiento social
de enjambres, aplicada exitosamente para resolver problemas de optimizacion
desarrollada por Kennedy y Eberhart [143]. La PSO es un algoritmo iterativo que consiste
en un numero de particulas (el enjambre) que se mueven en el espacio de busqueda para
lograr la mejor solucion. Una particula, que representa una solucion candidata, se mueve

a la posicion éptima al actualizar su posicién y velocidad.

El algoritmo PSO se adapté para la seleccion de caracteristicas como se muestra en la
Figura 39. El algoritmo comienza con un conjunto de entrenamiento para seleccionar un
subconjunto de caracteristicas relevantes con PSO (la particula ganadora). El algoritmo
se ejecuta iterativamente k veces desde k = 1 hasta k = nimero de caracteristicas
originales (7 para el Set 1, 21*5 para el Set 2 y 21*5+7 para el Set 3). Un conjunto de
entrenamiento reducido y un conjunto de validacion reducido se obtienen al eliminar las
caracteristicas que no se seleccionaron. Una red neuronal artificial para la clasificacion
se entrena con el conjunto de entrenamiento reducido y luego se aplica al conjunto de
validacién reducido para obtener la exactitud de la clasificacion de validacion final.
Luego, se elige el subconjunto de k caracteristicas con el error de exactitud mas bajo. El

algoritmo se computé para cada base de datos para reducir la dimensionalidad.
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Figura 39. Diagrama del método de seleccion de caracteristicas con PSO[104]
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4.2.5 Clasificadores
En el aprendizaje automatico, la clasificacion es un enfoque de aprendizaje supervisado
en el que el programa de computadora aprende de la entrada de datos que se le da 'y luego
usa este aprendizaje para clasificar una nueva observacion [145]. El conjunto de datos
puede ser simple de tipo binario (2 clases) o también puede ser multiclase. En la literatura
se han aplicado diferentes estrategias de clasificacion, desde el uso de umbrales hasta
técnicas complejas de aprendizaje automatico. Algunos tipos de algoritmos de
clasificacion que engloba el aprendizaje automatico son: clasificadores lineales, K-
nearest neighbours, maquinas de vectores de soporte, arboles de decision, random forest,
redes neuronales artificiales (ANN), etc. Sobre todas estas técnicas, las ANN tienen
algunas ventajas clave que las hacen méas adecuadas para ciertos problemas y situaciones.
Las ANN tienen la capacidad de modelar y aprender relaciones complejas y no lineales,
lo cual es de gran importancia ya que en la vida real, muchas de las relaciones entre
entradas y salidas son complejas y no lineales. A diferencia de muchas otras técnicas de
prediccion, ANN no impone ninguna restriccion a las variables de entrada (p.e. como
deben distribuirse). Ademas, muchos trabajos han confirmado que las ANN pueden
modelar mejor la heterocedasticidad [146], es decir, datos con alta volatilidad y varianza
no constante, por su capacidad de aprender relaciones ocultas en los datos sin que se tenga

una relacion fija en los datos.

Una ANN es un modelo computacional que intenta simular la naturaleza del cerebro

humano, es una red de elementos de procesamiento (neuronas) interconectados. Estos
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elementos estan inspirados en los sistemas nerviosos biologicos, y al igual que en el
cerebro humano, las conexiones entre elementos determinan en gran medida la funcion
de la red. Un subgrupo de elementos de procesamiento se denomina capa en la red. La
primera capa es la capa de entrada y la ultima capa es la capa de salida. Entre las capas

de entrada y salida puede haber capas adicionales de unidades llamadas capas ocultas.

La unidad basica de calculo en una red neuronal es la neurona, a también Ilamado nodo
0 unidad. La neurona o nodo recibe informacion de algunos otros nodos, o de una fuente
externa y computa un valor de salida. A ada entrada se le asigna un peso (w) en funcién
de su relevancia relativa a otras entradas. La neurona aplica una funcién f a la suma

ponderada de sus entradas como se muestra en la Figura 40.

! b
X, W, Y (SALIDA)

Figura 40. Neurona como unidad bésica en una red neuronal.[Elaboracidn propia]

La funcion f es una funcién no lineal y se la suele conocer como funcién de activacion.
El propdsito de esta funcion de activacion es introducir la no linealidad en la salida de
una neurona. Esto es relevante ya que los datos del mundo real son no lineales y se quiere
que las neuronas sean capaces de aprender estos comportamientos no lineales. La funcion
de activacion toma un solo nimero y realiza una determinada operacion matematica fija
en él. En la préctica, existen varias funciones de activacion que se pueden encontrar,

algunas de ellas son:

e Sigmoide: toma una entrada de valor real y mapea los valores resultantes entre 0
yl

1 (31)

o) = 1+exp(—x)

e tanh: toma una entrada de valor real y mapea su salida entre -1y 1
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tanh(x) = 20(2x) — 1 (32)

ReLU: significa Unidad lineal rectificada. Toma una entrada de valor real y la

umbraliza a cero (reemplazando los valores negativos con cero)

f(x) = max (0, x) (33)

La siguiente figura muestra cada una de las funciones de activacion anteriores

Sigmoid tanh RelU

Figura 41. Funciones de activacion no lineales [147]

Las redes neuronales contienen multiples neuronas (nodos) dispuestas en capas. Los

nodos de las capas adyacentes tienen conexiones o bordes entre ellos. Todas estas

conexiones tienen pesos asociados con ellas. Una red neuronal puede constar de tres tipos
de nodos[147]:

Nodos de entrada: proporcionan informacién del mundo exterior a la red y en
conjunto se los conoce como "capa de entrada”. No se realiza ningan calculo en
ninguno de los nodos de entrada; simplemente transmiten la informacion a los
nodos ocultos.

Nodos ocultos: Estos nodos no tienen conexion directa con el mundo exterior (de
ahi el nombre "oculto™). En estos nodos se llevan a cabo operaciones matematicas
y transfieren informacion desde los nodos de entrada hacia los nodos de salida. La
coleccién de nodos ocultos forma una "capa oculta”. Si bien una red de avance
solo tendré una sola capa de entrada y una sola capa de salida, puede tener cero o
multiples capas ocultas.

Nodos de salida: los nodos de salida se conocen colectivamente como la "capa
de salida”. Estos nodos son responsables de los calculos y del traspaso de la

informacion de la red al mundo exterior.
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Figura 42. Estructura de una red neuronal. [Elaboracién propia]

En la literatura, las ANN se han utilizado para clasificar partos a término y prematuros
obteniendo buenos resultados de clasificacion, alcanzando més del 87% de exactitud
[80,148,149] . En el trabajo realizado en la presente tesis doctoral, se utiliz6 el perceptron
multicapa, que es una red unidireccional con una capa de entrada, una capa de salida y un
cierto numero de capas ocultas. La funcion tangente hiperbolica se usé como la funcién
de transferencia de cada neurona. Se determiné la estructura Optima y se valido la
capacidad de generalizacion evaluando el error de entrenamiento y de validacion
mediante el uso de la validacion cruzada. La validacion cruzada es un algoritmo
estadistico que se utiliza para estimar la capacidad de los modelos de aprendizaje
automatico. Se usa comdnmente en el aprendizaje automatico aplicado para comparar y
seleccionar un modelo para un problema de modelado predictivo dado. El algoritmo tiene
un parametro llamado k que se refiere al nimero de grupos en los que se dividird una
muestra de datos determinada. Si k =5, el conjunto de datos se dividira en 5 partes iguales
y el siguiente proceso se ejecutara 5 veces, cada vez con un conjunto de datos para

validacion diferente.

1. Se toma 1 grupo como conjunto de datos de validacion
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2. Se toma los grupos restantes como un conjunto de datos de entrenamiento.

3. Se ajusta un modelo con el conjunto de entrenamiento y se evalta en el conjunto de

validacién

4. Se conserva la medida de evaluacion de cada particion (k) y se obtiene una medida de
del desempefio global del modelo promediando la medida de evaluacion de todas las

particiones para elegir el mejor modelo.

Concretamente, en el presente trabajo, tal y como se ha comentado en el apartado 4.1 se
va a abordar el disefio de clasificadores para la prediccion del éxito de la induccién

considerando diferentes escenarios obstétricos empleando redes neuronales artificiales

El primer paso ha sido la seleccion de la estructura Optima de la ANN: Para elegir la
estructura 6ptima para cada sistema de prediccion, se realizé una busqueda iterativa (grid
search) para seleccionar el nUmero de capas y neuronas ocultas. Las reglas en el grid
search fueron: maximo 2 capas ocultas, maximo 10 neuronas ocultas en la primera capa
oculta. Ademas, el nimero de neuronas en la segunda capa oculta no debe exceder el
namero de neuronas de la primera capa oculta, lo que produce una estructura piramidal
con 2 capas ocultas, garantizando un aprendizaje 6ptimo para redes multicapa [150]. Con
estas reglas se obtiene 55 posibles estructuras de ANN. Los algoritmos convencionales
de entrenamiento de redes neuronales a menudo se atascan en los minimos locales, para
enfrentar este problema y encontrar el 6ptimo global, el entrenamiento se suele repetir
diez 0 més veces, inicializando los pesos en cada iteracion de forma aleatoria [151]. Por
ello para evitar este problema, en el presente trabajo se entrenaron 30 veces cada una de

las redes neuronales.

Para cada escenario y conjunto de caracteristicas, se obtuvo un total de nueve sistemas de
prediccion (PS) basados en ANN (PSescenario_set: PS1 1, PS1 2, ..., PS3_3). Por lo
tanto, en cada escenario se entrenaron en total 165 ANN (55 ANNSs x 3 conjuntos de
caracteristicas). Para cada PSescenario_ser, la base de datos correspondiente
(DBescenario_seT) e utilizo para el entrenamiento y la validacion (utilizando validacion
cruzada k-fold, con k=5). La Figura 43 muestra el esquema de cada uno de los sistemas
predictores. La mejor estructura se seleccion6 de las 55 ANN de cada caso, midiendo el
rendimiento promedio de cada ANN a partir del conjunto de validacion en una validacion
cruzada k-fold (k=5). La implementacion de los algoritmos propuestos para obtener los

nueve sistemas de prediccion éptimos se muestra en la Figura 44.
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Figura 43. Esquema de los sistemas de prediccion (PSescenario_set) obtenido para cada base de datos
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Figura 44. Diagrama del algoritmo propuesto para obtener los sistemas de prediccién

Optimos.

Teniendo en cuenta que el parto vaginal (escenario 3) es un proceso de 2 fases, se genero
un cuarto clasificador mediante la conexion en cascada de los sistemas de prediccion del
escenario 1y el escenario 2 (PS1_set-PS2_ser). El primer sistema (PS1_ser) separa a las
mujeres que logran PAP de aquellas que no lo hacen (NO-PAP) cuando se usa un conjunto

particular de caracteristicas. Las mujeres clasificadas como NO-PAP se clasifican
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directamente como partos por cesarea, mientras que las que logran PAP estan
subclasificadas por un segundo sistema entrenado con el mismo conjunto de
caracteristicas (PS2_set). Para evaluar este sistema de prediccion de 2 pasos, se utilizaron
las mismas particiones de validacion de los sistemas de prediccion de un solo paso
correspondientes (base de datos utilizada para la prediccion del escenario 3, DB3_ seT)
para comparar los resultados entre ambos enfoques. Es decir, las particiones de validacion
de DB3_1 que se emplearon para el sistema predictor ‘directo’ PS3 1, se usaron para
evaluar el sistema de 2 pasos PS1_1-PS2 1, analogamente las de DB3_2 para evaluar el
sistema de 2 pasos PS1_2-PS2 2y de DB3_3 para evaluar el sistema de 2 pasos PS1_3-
PS2_3.

4.2.6 Medidas de rendimiento
El rendimiento de los modelos de prediccidn puede evaluarse utilizando una variedad de
métodos y meétricas diferentes. Las medidas tradicionales para evaluar la capacidad
discriminativa de un clasificador son la exactitud, la sensibilidad, la especificidad y las

curvas ROC.

e La exactitud de un clasificador es su capacidad para diferenciar correctamente
entre casos con determinada condicion y los casos sin la condicién. Para estimar
la exactitud de un clasificador, se debe calcular la proporcién de verdadero
positivo y verdadero negativo respecto a todos los casos evaluados y se calcula
como sigue:

VP + VN (34)
VP +VN + FP + FN

Exactitud =

siendo VP los casos que el clasificador correctamente clasifica a los casos con una
determinada condicion, VN los casos que el clasificador correctamente clasifica a
los casos que no tienen esa determinada condicion, FP los casos que el clasificador
errdbneamente clasifica a los casos que no tienen determinada condicion y FN los
casos que el clasificador erroneamente clasifica a los casos que tienen una
determinada condicion. En nuestro caso de aplicacion, la condicion es induccion
exitosa (segun el criterio asignado en cada escenario), asi p.e. VP hara referencia
a las mujeres con induccion exitosa que fueron correctamente clasificados por el
PS.
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La sensibilidad de un clasificador es su capacidad para determinar los casos con
determinada condicion correctamente. Para estimarlo, debemos calcular la
proporcion de verdadero positivo de todos los casos que presentan determinada
condicion. Matematicamente, esto se puede expresar como:

VP (35)

Sensibilidad = VP+—FN

La especificidad de una prueba es su capacidad para determinar correctamente
los casos que no tienen una determinada condicién. Para estimarlo, se debe
calcular la proporcién de verdaderos negativos en todos los casos que no tienen la
condicion. Matematicamente, esto se puede expresar como:

VN (36)

Especificidad = VN T FP

Por ultimo, la curva ROC es la forma més utilizada para visualizar el rendimiento
de un clasificador binario, y su &rea bajo la curva (AUC), una forma de resumir
su rendimiento en un solo nimero. EI AUC es una medida de rendimiento para
problemas de clasificacion en varios umbrales de clasificacion. ROC es una curva
de probabilidades con diferentes umbrales y su AUC representa el grado o medida
de separabilidad. Indica cuan capaz es el modelo para distinguir entre clases.
Cuanto mayor sea el AUC, mejor sera el modelo para predecir. La curva ROC se
grafica con la proporcion de verdaderos positivos (TPR o sensibilidad) respecto a

la proporcidn de falsos positivos (FPR o 1-especificidad).

TPR

FPR

Figura 45. Curva ROC [152]
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Todas estas medidas de rendimiento se calcularon para cada sistema predictor

PSESCENARIO_SET.
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4.3 Resultados

Las caracteristicas obstétricas y el resultado de la induccion del parto de las 115 pacientes
enroladas en el estudio se resumen en la Tabla 10. Se observa que 98 mujeres alcanzaron
la fase activa del trabajo de parto, 82 dieron a luz por via vaginal y 33 terminaron con una
cesarea (17 no alcanzaron PAP y 16 que si lo hicieron pero recibieron una cesarea debido

a complicaciones en el progreso del parto).

La estructura 6ptima de cada escenario se observa en la Tabla 13. Se puede apreciar que
para todos los sistemas predictores se cuenta con 2 capas ocultas y el nimero de neuronas
de la primera capa fueron similares en todos los casos (entre 9y 10 neuronas). En cambio,
la segunda capa de los diferentes sistemas mostr6 ndmeros Optimos de neuronas mas

diferentes.

Tabla 13. Estructura optima obtenida del grid search para cada sistema predictor

Sistema Neuronas Neuronas
predictor capa 1 capa 2

PS1_1 10 9
PS1 2 9 6
PS1_3 10 9
PS2 1 10 6
PS2 2 9 1
PS2 3 7
PS3 1 7
PS3 2 10 4
PS3 3 9 8

La media y el intervalo de confianza al 95% (IC) de las medidas de rendimiento de los
conjuntos de entrenamiento y validacion al predecir el PAP (escenario 1) se muestran en
la Tabla 14. El sistema de prediccion que usa las caracteristicas EHG (PS1_2) super6 al
de las caracteristicas obstétricas (PS1_1). Las medidas de rendimiento mas altas se
obtuvieron al combinar las caracteristicas obstétricas y EHG (PS1_3). La exactitud
alcanzada en el clasificador PS1_3 fue del 93,5% (IC: 92,6-95,6%) para los conjuntos de
entrenamiento y del 84,6% (IC: 83,4-86,6%) para los conjuntos de validacién. Las curvas

ROC de los tres sistemas de prediccion del escenario 1 se muestran en la Figura 46A. El
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AUC fue mayor para PS1_3 con un AUC de 0.96, mientras que PS1_2 y PS1 1 arrojaron
un AUC de 0.94 y 0.89, respectivamente.

Tabla 14. Media e (IC 95%) de las medidas de rendimiento de los sistemas de prediccion del escenario 1
(PS1, PAP frente a NO-PAP). E: entrenamiento, V: validacion. PS1_1 usa DB1_1, PS1 2 usa DB1 2,
PS1 3usa DB1_3.

PS1 1

PS1_ 2

PS1_3

Exactitud (%)

Sensibilidad (%)

Especificidad (%)

< m < m< m

84.5 (83.4-85.6)
75.9 (74.5-77.3)
83.1 (82.0-84.4)
73.1 (71.2-75.1)
85.8 (84.5-87.2)
78.7 (76.8-80.6)

91.4 (89.8-92.9)
81.4 (79.9-82.8)
90.0 (88.2-91.9)
76.5 (74.4-78.5)
92.7 (91.3-94.1)
86.3 (84.7-88.0)

93.5 (92.6-95.6)
84.6 (83.4-86.6)
91.8 (90.7-94.6)
78.9 (78.2-82.6)
95.1 (94.4-96.8)
90.4 (88.0-91.5)

El rendimiento de los sistemas de prediccion del escenario 2, cuyo objetivo era distinguir
entre pacientes que alcanzan PAP-vaginal y PAP-cesarea, se muestra en la Tabla 15. De
nuevo se obtuvieron mejores indicadores de rendimiento para los sistemas predictores
que emplean parametros de EHG (PS2_2) que los que emplean parametros obstétricos
(PS2_1). Las mejores medidas de rendimiento se alcanzaron para PS2_3, arrojando un
valor de exactitud de 95.2% (IC 94.4-96.1%) en el conjunto de entrenamiento y 86.5%
(IC 85.3-87.8%) en el conjunto de validacion. Las medidas de rendimiento de este
escenario fueron ligeramente mejores que el escenario 1 en Set 2 y Set 3. Las curvas
ROC de los tres clasificadores en el escenario 2 se muestran en la Figura 46B. EI AUC
fue 0.98 para PS2_3, 0.95 para PS2_2y 0.84 para PS2_1.

Tabla 15. Media e (IC95%) de las medidas de rendimiento de los sistemas de prediccion del escenario 2
(PAP-vaginal frente a PAP-cesarea). E: entrenamiento, V: validacion. PS2_1 usa DB2_1, PS2_2 usa
DB2_2, PS2_3 usa DB2_3.

PS2 1

PS2 2

PS2 3

Exactitud (%)

Sensibilidad (%)

Especificidad (%)

< m < m < m

79.1 (77.7-80.5)
72.2 (70.6-73.9)
78.7 (77.1-80.2)
70.9 (68.8-73.0)
79.6 (77.9-81.3)
73.9 (71.6-76.3)

92.1 (91.2-93.1)
82.7 (81.4-84.1)
91.1 (90.0-92.3)
79.4 (77.4-81.4)
93.4 (92.4-94.4)
87.0 (85.2-88.8)

95.2 (94.4-96,1)
86.5 (85.3-87.8)
94.4 (93.1-95.3)
83.8 (81.1-84.6)
96.3 (95.7-97.3)
89.9 (87.4-91.0)
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Los resultados de los sistemas de prediccion para distinguir entre partos vaginales y por
cesarea (escenario 3) se muestran en la Tabla 16. Para los 3 conjuntos de parametros de
entrada, los valores de exactitud son alrededor del 80% para el subconjunto de
entrenamiento y del 70% para la validacion. La tabla muestra que las mejores medidas de
rendimiento en los subconjuntos de entrenamiento y validacion se obtuvieron para PS3_3,
pero fueron bastante similares a las de PS3_2. PS3_3 dio una exactitud de 70.4% (IC
67.7-70.5%), una sensibilidad de 67.4% (Cl 65.3-69.3%) y una especificidad de 74.2%
(Cl 71.2-75.7%) en el subconjunto de validacion. Sin embargo, estas cifras son solo
ligeramente mas altas (alrededor del 2% en entrenamiento, alrededor del 0.5% en la
validacion) que utilizando solo las caracteristicas de EHG (PS3_2). Las curvas ROC de
los tres sistemas se muestran en la Figura 46C. EI AUC mas alto se encontrd para el
sistema PS3_3 (AUC = 0.87). Se encontr6 un AUC ligeramente inferior para PS3_2
(AUC = 0.85), mientras que el AUC mas bajo se dio para PS3_1 (AUC = 0.81).

Tabla 16. Media e (IC95%) de las medidas de rendimiento de los sistemas de prediccion del escenario 3
(parto vaginal frente a cesarea). E: entrenamiento, V: validacion. PS3_1 usa DB3_1, PS3_2 usa DB3_2,
PS3 3 usa DB3 3.

PS3_ 1 PS3 2 PS3 3
_ E 77.1(75.8-785) 80.0(78.9-81.2) 82.5(80.3-83.0)
Exactitud (%)
V  68.9 (67.4-70.4) 69.9 (68.6-71.3) 70.4 (67.7-70.5)
E 77.0(75.3-78.7) 77.4(76.0-78.8) 80.2 (78.2-81.4)
Sensibilidad (%)
V  69.2(66.7-71.6) 67.1(65.0-69.3) 67.4 (65.3-69.3)
E 77.3(75.7-78.9) 83.4(82.0-84.7) 85.3 (83.4-86.6)
Especificidad (%)
V 687 (66.5-71.0) 73.6 (71.0-76.1) 74.2 (71.2-75.7)
) A . B) , c)
de_l‘—‘—__ ch_d:.._n
08 OB‘J—: 0.8 :‘_'_'J
0.2t ——PS13 (AUC=0.96) 02 ——PS2.3 (AUC=0.98) 02| ——PS3.3 (AUC=0.87)
——PS1.2 (AUC=0.94) ——PS2.2 (AUC=0.95) —— PS3.2 (AUC=0.85)
PS1-1 (AUC=0.89) PS2-1 (AUC=0.84) 0 PS3-41 (AUC=0.81)
0 02 04 06 08 1 % 02 04 06 08 1 0 02 04 06 08 1

Figura 46. Curvas ROC de los sistemas predictores de cada escenario

1-specificidad

1-especificidad

C: escenario 3.

1-especificidad

. A: escenario 1, B: escenario 2y
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Los resultados del sistema predictor en cascada de parto vaginal frente a cesarea se
muestran en la Tabla 17. Los valores de rendimiento se calcularon para las mismas
particiones del conjunto de validacion de la base de datos utilizada en el sistema de
predictor de un paso (PS3_Set) en el escenario 3. Las mejores medidas de rendimiento
fueron obtenidas por el sistema en cascada, que combina caracteristicas obstétricas y EHG
(PS1_3-PS2_3). La exactitud alcanzada para el sistema de prediccion en cascada con
Set_ 1 (PS1_1-PS2 1) fue de 71.9 (IC: 70.8-73.0%). Se observo una gran mejora al
conectar en cascada PS1_2-PS2_2 para Set 2, mostrando una exactitud de 79.9% (CI
78.8-81.0) y ligeramente superior para PS1_3-PS2_3 para Set_3, con una exactitud de
81.4% (CI1 80.3-82.5). Este ultimo también logré un mejor equilibrio entre la sensibilidad
y la especificidad: 80,3% (IC 78,8-81,8) y 82,8% (CI 81,2-84,8), respectivamente. El
mejor sistema de prediccion en cascada (PS1_3-PS2_3) también dio un rendimiento
mucho mejor que el mejor sistema de prediccion del escenario 3 sin cascada, PS3_3:
exactitud promedio 81.4% vs 70.4%, sensibilidad 80.3% vs 67.4% y especificidad 82.8%
Vs 74.2%.

Tabla 17. Media e (1C95%) de las medidas de rendimiento de los sistemas de prediccion en cascada del
escenario 3 (parto vaginal frente a cesarea). V: particiones del conjunto de validacion de usando la
correspondiente base de datos DB3_Set.

PS2 1-PS3_1  PS2 2-PS3.2  PS2 3-PS3 3
Exactitud (%) V  71.9(70.8-73.0) 79.9(78.8-81.0) 81.4(80.3-82.5)
Sensibilidad (%) V 54.9 (53.1-56.7) 75.2(73.5-76.8) 80.3 (78.8-81.8)
Especificidad (%) V 93.8(92.8-94.7) 85.9 (84.6-87.3) 82.8 (81.2-84.4)
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4.4 Discusion

Predecir el éxito de la induccion del parto siempre ha sido un desafio para los obstetras,
y una técnica fiable seria una ayuda invaluable que ayudaria a minimizar las esperas
largas, el agotamiento y el sufrimiento materno-fetal y los costos médicos. Aungue ya se
han realizado varios intentos para predecir el éxito de la induccion del parto a partir de la
informacion obstétrica [56,57,126,105], dichos estudios han demostrado un desempefio
predictivo deficiente (area bajo la curva ROC (AUC) entre 0.6-0.7). En este trabajo, por

lo tanto, se opta por evaluar el papel potencial de EHG para esta tarea.

4.4.1 Prediccion de la fase activa del trabajo de parto
En la fase activa del trabajo de parto, un paso fundamental previo al parto, las propiedades
eléctricas de los miocitos uterinos experimentan cambios que generan una mayor
actividad uterina. El objetivo del parto inducido farmacoldgicamente es de promover las
contracciones uterinas y la maduracion cervical para lograr el parto vaginal. La prediccion
de si un agente de induccion podria desencadenar PAP o no, ayudaria a los médicos a
reducir las esperas innecesarias y decidir si realizar o no una cesarea. En el capitulo
anterior se encontrd una respuesta significativamente diferente entre las caracteristicas de
EHG de las pacientes que tuvieron éxito en alcanzar PAP y las que no. En el presente
capitulo, se desarrollan sistemas de prediccion del PAP (escenario 1) con diferentes
conjuntos de caracteristicas: obstétrico (PS1_1), EHG (PS1_2) y una combinacion de
ambos (PS1_3). Las mejores medidas de rendimiento se obtuvieron en PS1 3, que arrojo
una exactitud del 84.6% en el conjunto de validacion y un AUC de 0.96. Este rendimiento
fue ligeramente menor para el sistema que usa solo caracteristicas de EHG (81.4% de
exactitud y 0.94 de AUC ) PS1_2. Mientras que el sistema que solo usa caracteristicas
obstétricas dio a lugar a un rendimiento mucho menor a los anteriores (75.9% de exactitud
y 0.89 de AUC).
4.4.2 Prediccion del parto vaginal tras alcanzar la fase activa del trabajo
de parto

En una induccion del parto, el parto vaginal no siempre esta garantizado incluso después
de alcanzar el PAP, por ejemplo, en condiciones de parto estacionado, desproporcion
pelvi-fetal o pérdida de bienestar materno-fetal. Saber que definitivamente sucedera
ayudaria a reducir esperas innecesarias. Asi pues, se disefiaron los sistemas predictores
PS2_1,PS2 2y PS2_3 para discriminar entre PAP-vaginal y PAP-cesarea (escenario 2).

Sin embargo, dado que es necesario esperar hasta que se alcance el PAP (rara vez en las
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primeras 4 horas desde el inicio de la induccion del parto), su importancia clinica es
menor. En este escenario, la combinacion de caracteristicas obstétricas y EHG también
proporciond el mejor rendimiento. Sin embargo, esta combinacion no mejord
significativamente a solo emplear caracteristicas de EHG (3.2% maés de exactitud en el
escenario 1y 3.8% en el escenario 2), mientras que, el uso de solo caracteristicas de EHG
superd con creces los resultados del uso de solo caracteristicas obstétricas en ambos
escenarios, lo que indica que las caracteristicas de EHG proporcionan més informacion

para identificar el éxito de la induccidn del parto.

4.4.3 Prediccion del parto vaginal
Desde el punto de vista clinico se considera éxito de la induccion del parto como aquél
que finaliza por via vaginal, se desarrollaron sistemas de prediccion del parto vaginal
(escenario 3) que son potencialmente de gran interés clinico. El primer enfoque fue un
sistema de prediccidn directo (PS3_1, PS3_2 y PS3_3). La exactitud promedio solo con
datos obstétricos (PS3_1) fue del 68,9%, ligeramente inferior a la de Sievert et al, (2017)
[126], en la que el 73,9% de los sujetos se clasificaron correctamente en la cohorte de
validacion utilizando solo los siguientes datos obstétricos: edad gestacional, indice
Bishop, sospecha de restriccion del crecimiento, hipertension crdnica e indice de masa
corporal. El area bajo la curva ROC fue del 75%, que es inferior al 81% obtenido en el
presente trabajo. EI mayor AUC podria deberse a los diferentes métodos utilizados para
disefar los sistemas predictores. En nuestro caso utilizamos redes neuronales, mientras
que Sievert et al, utilizaron regresion logistica multivariable. Los resultados del presente
trabajo también fueron bastante similares a los obtenidos por Pitarello et al, (2013) [56],
en los que se realizaron mediciones ecograficas cervicales transvaginales en 190
pacientes embarazadas para predecir el exito (definido como partos vaginales). El AUC
calculado utilizando los diferentes parametros de este estudio fue de 68.9% para la
longitud cervical, 71.6% para la posicion de la cabeza fetal y 72.0% para la dilatacién

cervical.

El uso de caracteristicas EHG por si solas o en combinacion con los datos obstétricos
mejoré muy ligeramente la exactitud de los conjuntos de validacion (<71%), en contraste
con la mejora que se observo en los otros escenarios al introducir las caracteristicas de
EHG. Esto podria deberse a la respuesta mioeléctrica heterogénea a los medicamentos de
induccion en la cohorte de parto por cesarea, compuesta por mujeres que lograron lograr

una actividad contractil regular e intensa y PAP, pero que no pudieron realizar el parto
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vaginalmente por otras razones, y por aquellas que no alcanzaron PAP. Esta situacion
habria dado lugar a un mal entrenamiento y a una capacidad de generalizacion y
rendimiento del sistema deficiente. Por lo tanto, se llevé a cabo un segundo enfoque de
dos pasos para predecir el parto vaginal, primero discernir si se alcanzara PAP y en
segunda estancia si finalmente el parto sera vaginal. La exactitud mejord ligeramente
cuando solo se usaron datos obstétricos, pero notablemente cuando se usaron los
pardmetros de EHG (79.9% de exactitud promedio en la validacion), lo que confirma que
la evaluacion en dos pasos de la respuesta del musculo uterino al medicamento de
induccion reduce la heterogeneidad de las clases y da predicciones mas precisas. También
se puede observar que agregar informacion obstétrica a las caracteristicas de EHG no
mejora significativamente la exactitud, pero ayuda a equilibrar la relacion especificidad-

sensibilidad.

Esta es la primera vez que se desarrollan sistemas predictores a partir de parametros
extraidos del EHG para predecir el éxito de la induccion del parto. Los resultados
obtenidos muestran que EHG puede desempefiar un papel importante en las decisiones
de gestion del parto y ayudaria a los médicos a evitar o reducir inducciones
innecesariamente largas, disminuir el riesgo y sufrimiento materno-fetal y reducir los

costos de hospitalizacion.

El estudio tiene ciertas limitaciones metodoldgicas. En primer lugar, la base de datos esta
compuesta por mujeres a las que se administraron dos farmacos diferentes
(prostaglandina E1 y prostaglandina E2), que podrian haber dado lugar a diferentes
respuestas electrofisiolégicas. Sin embargo, en un contexto clinico, la capacidad de
predecir el éxito de la induccion del parto con una exactitud general del 80%,
independientemente del farmaco utilizado, seria una gran ventaja. Por ultimo, la base de
datos deberia ampliarse para corroborar con mayor potencia estadistica estos resultados
y obtener un grupo de test adicional para poder valorar mejor la capacidad de
generalizacion de los sistemas predictores desarrollados. Asi mismo una base de datos
mas extensa podria permitir el desarrollo de un sistema predictor para cada tipo de

farmaco lo que supondria una mejora en su desempefio.
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45 Conclusiones

En este capitulo, se evalud el uso de la electromiografia uterina para predecir el éxito de
la induccion del parto. Se disefiaron sistemas de prediccion en tres escenarios distintos
asociados a la induccion del parto, utilizando diferentes conjuntos de caracteristicas:
obstétricas, EHG y ambas. Los sistemas predictores entrenados con las caracteristicas de
EHG superan a los sistemas predictores que utilizan las caracteristicas obstétricas
tradicionales en todos los escenarios de prediccion. La combinacion de las caracteristicas
obstétricas y EHG dio como resultado mejores medidas de rendimiento, pero cercanas a
aquellas cuando se usan solo caracteristicas EHG. Se obtuvieron valores de exactitud
promedio de aproximadamente el 85% para el clasificador PAP versus NO-PAP
(escenario 1) y para el clasificador PAP-vaginal vs PAP-cesarea (escenario 2). Por otra
parte, se evaluaron y se compararon dos enfoques para la clasificacion de partos vaginales
frente a cesareas (escenario 3). Los sistemas de prediccion en un paso resultaron en una
capacidad predictiva baja (exactitud <71%). El sistema de prediccion de dos pasos
(cascada de los clasificadores del escenario 1y el escenario 2) arrojo valores de exactitud
superiores al 80% cuando se utilizaron las caracteristicas de EHG. Estos resultados
indican que los pardmetros EHG pueden usarse para predecir el éxito de la induccion del
parto en las primeras etapas de la induccidn del parto. Tal capacidad mejoraria el bienestar
materno-fetal, reduciria los costos hospitalarios y ayudaria a los obstetras en la tarea de
la gestion del parto.
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Capitulo 5: Diseno de estimadores
de la presion intrauterina basados
en el electrohisterograma (EHG)
para la monitorizacion no invasiva
del parto.
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5.1 Introduccién

Como se ha comentado en el capitulo 1, la monitorizacion de las contracciones uterinas
es esencial durante el embarazo y el trabajo de parto para obtener informacién sobre el
progreso del parto y, por lo tanto, sobre el bienestar materno-fetal. La actividad uterina
(AU) generalmente se evallia con registros basados en mediciones de presion. Las
técnicas mas ampliamente utilizadas por los clinicos son la medida de la presion
intrauterina (IUP) y la tocografia (TOCO). La primera no se usa generalmente en la
clinica porque es una técnica invasiva y se asocia con un mayor riesgo de infeccién
bacteriana, fiebre maternay necesidad de un parto por cesarea [153] y su uso se limita en
fases finales del embarazo cuando ha habido ruptura de membranas. Mientras que la
segunda no puede proporcionar una medicion precisa de la intensidad, el tono y la
duracion de las contracciones uterinas debido a las limitaciones que ya se han mencionado

de esta técnica en el capitulo 1.

Durante el trabajo de parto, los obstetras suelen monitorizar la intensidad de las
contracciones para obtener informacion sobre si la presién uterina es lo suficientemente
alta como para expulsar al feto o si se necesita alguna intervencién médica para lograrlo.
La monitorizacién de la AU también es importante, ya que, anomalias en la actividad
contractil uterina, como la taquisistolia (nUmero de contracciones mayor a cinco en cada
10 min) o la hipertonia (tono superior a 25 mmHg [70]), podria afectar la salud fetal
[19,74]. Por un lado la taquisistolia puede tener efectos fisiol6gicos adversos en el feto
que se reflejan en los patrones de la frecuencia cardiaca fetal y desaceleraciones tardias
que son indicadores de presencia de hipoxia fetal [70]. Fisiol6gicamente, se cree que la
compresion frecuente de las arteriolas espirales uterinas sin un tiempo de relajacion
adecuado da como resultado una perfusion placentaria disminuida y un suministro de
oxigeno deteriorado al feto, lo que aumenta la probabilidad de hipoxia fetal y acidosis
[154]. De igual forma la hipertonia se ha asociado con desaceleraciones tardias [155]. Por
ello, es importante evaluar las contracciones uterinas para interpretar las variaciones de

la frecuencia cardiaca fetal y poder evaluar el bienestar fetal.

Dado a la gran utilidad que ha demostrado el registro de EHG en diversas aplicaciones
como en la prediccion de la parto prematuro, el parto a término y en las identificacion de
contraccion de parto y no parto [82,88,90,156-158]; y debido a que solo unos pocos
estudios se han centrado en el analisis de EHG como método alternativo para obtener la

estimacion de IUP [93,94,99,100], en el presente capitulo se pretende estimar la presion
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intrauterina a partir de registros no invasivos de EHG. Hasta la fecha, los parametros de
las sefiales EHG, como la energia Teager [94], el primer momento estadistico no
normalizado [93] y el valor RMS [99], se han calculado para la estimacion de 1UP.
Aunque se han reportado buenas correlaciones entre las sefiales estimadas y la IUP, los
errores medios en la estimacion de la IUP son superiores a 13 mmHg. Por lo que se hace
necesario investigar estrategias para reducir este error, como buscar el tamafio de ventana,
desplazamiento y ancho de bandas Optimos para el computo de los parametros
estimadores. Por otra parte, en la practica clinica conocer de manera precisa la amplitud,
intensidad y tono de la presion intrauterina es indispensable para obtener una correcta
valoracion de la actividad uterina. Sin embargo, los estudios realizados para la estimacion
de la presion intrauterina se han limitado a generar modelos estimadores cuyos
coeficientes se calculan por el método de minimos cuadrados, optimizando el error
cuadratico medio de la diferencia entre cada muestra estimada y la muestra de IUP
correspondiente (estimacién de sefial de presion). Con este tipo de estimador, la
estimacion de parametros relevantes como la intensidad maxima de contraccion y tono
puede ser pobre. Sin embargo, desde un punto de vista clinico, una buena estimacién de
estos parametros de IUP, pueden ser de mayor interés para identificar anomalias como

hiperestimulacion o hipertonia.

En este trabajo se propuso primero mejorar los métodos disponibles actualmente para la
estimacion de IUP mediante el analisis de diferentes anchos de banda de sefial EHG y la
evaluacion de diferentes longitudes de ventana para el calculo de los parametros de EHG.
Segundo, se propuso disefiar modelos para la estimacién de IUP, utilizando diferentes
tipos de criterios de optimizacién: sefial de presion, maxima presion y tono. Para cada
criterio de optimizacion, se realizaron modelos individuales (mono-sujeto) y globales
(con el conjunto de sujetos). Finalmente, abord6 el problema de la variabilidad entre
sujetos mediante el desarrollo de algoritmos adaptativos para mejorar la exactitud de las

estimaciones de IUP derivadas de los modelos globales.
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5.2 Materiales y métodos

5.2.1 Base de datosy protocolo de registro

Se registraron sefiales simultaneas de IUP y EHG en 22 mujeres en fase activa del trabajo
de parto en el Hospital Universitario y Politécnico de La Fe, en Valencia, Espafa. El
estudio se adhirio a la Declaracién de Helsinki y fue aprobado por la junta de ética médica
local. Los criterios de inclusion del estudio fueron gestaciones con embarazo Unico en
periodo activo del trabajo de parto (3-5 contracciones cada 10 minutos, 4 cm de dilatacion
y borramiento cervical). Se excluyeron mujeres con enfermedades cardiacas, renales,
pulmonares o hepéticas, y mujeres que presentaron preclamsia, ruptura prematura de
membranas o sangrados vaginales. Se informo a todas las mujeres sobre la naturaleza del
estudio, el protocolo de registro y firmaron el pertinente consentimiento informado. La
Tabla 18 muestra las caracteristicas obstétricas de las mujeres incluidas en el estudio. La
duracion de los registros oscild entre 1y 4 horas.

Para la captacion de la sefial de EHG, se colocaron los electrodos en las mismas
posiciones que en los estudios de los capitulos 3 y 4. Previamente a la colocacion de los
electrodos se exfolio con gel (Nuprep, Weaver and Company, EE. UU.) ligeramente la
piel para reducir el potencial de contacto electrodo-piel. Adicionalmente, la sefial de IUP
se registré simultaneamente mediante un catéter de presién (Intran Plus 1UP-450, Utah
Medical products Inc, EE. UU.) colocado en la cavidad uterina y conectado a un monitor
materno-fetal de la serie Corometrix 250cx (GE HealthCare, General Electric Company,
EE. UU.). El monitor materno-fetal transmite los datos a una PC a través del puerto serie
a una frecuencia de muestreo (fs) de 4 Hz. Ambas sefiales, EHG e IUP, se almacenaron
para su posterior andlisis. Aungue no hay un valor clinico agregado de registrar TOCO
cuando se tiene un registro de IUP disponible, se realizd una medicion simultanea de
TOCO en las ultimas 7 sesiones para una comparacion adicional de las estimaciones de
IUP basadas en EHG con respecto a TOCO. Para este analisis especifico, se pre-
procesaron los registros de TOCO: valores ceros de presion se interpolaron linealmente
con los datos vecinos y se realizé una segmentacion adicional a las sefiales IUP, EHG y
TOCO para eliminar los intervalos TOCO donde se presencid pérdida de contacto del
sensor. Se consideraron los mismos intervalos para el calculo de los errores de las

estimaciones de los enfoques TOCO y EHG y se compararon.
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Tabla 18. Caracteristicas obstétricas de las mujeres enroladas en el presente estudio

Variable media + std

Edad de la madre (afios)  30.80+5.53
Edad gestacional (dias)  280.10+6.84

IMC (kg/m?) 30.16+3.83
Gestaciones 2.11+1.30
Paridad 0.47+0.82
Peso fetal (g) 3530.8+£577.8

5.2.2 Procesamiento de sefal
Al igual que en los capitulos previos, para eliminar la interferencia y el ruido de baja 'y
alta frecuencia, las sefiales EHG se filtraron digitalmente entre 0.2 y 4 Hz y luego se
submuestrearon a 20 Hz para reducir el costo computacional, dando lugar a sefiales M1P
y M2P preprocesadas, después de lo cual se calculé una sefial bipolar EHG (M1P — M2P)
para reducir la interferencia en modo comun. Los segmentos de artefactos de movimiento

fueron identificados visualmente y excluidos del estudio.

Para el computo de los parametros, se emplearon dos anchos de banda diferentes (0.2-1
Hz y 0.34-1 Hz) utilizando un filtro Butterworth de quinto orden bidireccional y las
frecuencias de corte se ajustaron de acuerdo con el ancho de banda analizado. Ademas,
se consideraron cuatro longitudes de ventana mdviles (K = 15, 30, 45 y 60 segundos)

desplazadas con At =1/ fs = 0.25s para el calculo de los siguientes parametros:

e Operador Teager (TE): Este pardmetro consiste en el calculo de la energia
instantanea que es directamente proporcional al producto del cuadrado de la
amplitud y al cuadrado de la frecuencia [112]. En el dominio de tiempo discreto,

la energia instantanea se puede definir como:

@[n] = x[n]? — x[n + 1]x[n — 1] (37)
Siendo x la sefial EHG acondicionada.
Posteriormente, TE se obtiene aplicando la media mévil de la energia instantanea

en un intervalo de M muestras y después de lo cual se toma la raiz cuadrada del
valor absoluto.
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1
+M/2 2

TE[n] = % z ®[x[m + n]| (38)
m=-M/2

Donde M es el nimero de muestras de la ventana movil aplicada y x[n] es la sefial
EHG. Como se comentd anteriormente, en un primer estudio se ensayan distintas
longitudes de ventana (15, 30, 45 y 60 segundos).

Primer momento no normalizado (UNFM): es otro método para estimar la sefial
IUP, que calcula la energia de la sefial EHG del espectrograma [93] ponderada
por su frecuencia. La representacion de tiempo-frecuencia de la sefial EHG (p[n,

f]) se calcula con una ventana de Hamming ® [m].

+00 2

Z x[m]w[m — n]e=/2Hm (39)

m=—oo

pln, f1=

Tras ello, el primer momento estadistico no normalizado UNFM [n] se calcula
escalando p [n, f] por su frecuencia media f en una banda de frecuencia
seleccionada (0.2-1Hz o 0.34-1Hz, dependiendo del ancho de banda del anélisis

deseado)

fmax

UNFM[n] = Z fpln fl] (40)

fmin

Valor RMS: consiste en el calculo de la raiz del valor cuadratico medio (RMS)

sobre una ventana movil de la sefial EHG de la siguiente manera:

| =

Z+M/2 2

me—n2 X[M + n]? - w[m]

+M/2
Z:m=—M/2

RMS[n] = (41)

w[m]

donde w [m] es una ventana Hamming y M es la longitud correspondiente de la

ventana.

135



Como la actividad mecénica es una consecuencia de la actividad mioeléctrica [16], la
sefial IUP se desfasa con respecto a la sefial EHG. Ademas, ambas sefiales pueden verse
desfasadas debido al uso de diferentes equipos para obtener los registros de IUP y EHG.
Este retardo se ajusta utilizando la funcién de correlacion cruzada (CCF). Concretamente
se toma el valor maximo de la CCF proporciona para estimar el tiempo de retardo que
debe ajustarse para sincronizar ambos registros.

CCF[i] = Royll] — Zin] - yin] Vi € [=N, N]
JReal0] = Fnl? ) (Ryy 0] — 31n2)

(42)

Donde x[n] corresponde a la secuencia correspondiente al parametro de estimacién
(TE[n], UNFM[n] 0 RMS [n]) ; y[n] a la sefial IUP; R,,, a la correlacion entre el parametro
de estimacion con la sefial IUP; R, a la autocorrelacion del parametro de estimacion; y

Ry, @ la auto-correlacion de la sefial 1UP.

Con estos 3 parametros de estimacion se realiza un primer analisis para elegir los tamafios
de ventana, desplazamiento, ancho de banda y el mejor parametro para estimacion de la
IUP. Para ello, se realizan modelos de regresion lineal cuyo criterio de optimizacion fue

el de reducir el error cuadratico medio de la estimacion de la sefial de presion.

Por otra parte, posterior a la eleccion del parametro mas destacado (TE como se vera en
la siguiente seccidn), la longitud de ventana, y el ancho de banda éptimo, ademas de la
estimacion de la propia sefial de IUP (sefial de presion), se obtiene la estimacion de la
sefial ITUP optimizando variables de interés clinico, como la amplitud méaxima de cada
contraccion (mmHg) y el tono. Para ello primero se identificaron cada una de las
contracciones que debian cumplir : un aumento significativo en la amplitud (> 20 mmHg)
en el registro de IUP y con una duracion minima de 30 s. Una vez identificadas las
contracciones tanto en el registro IUP como en la sefial TE[n], se obtuvieron las series de
amplitud méaxima Aur[i] y Ate[i] compuestas de los valores maximos del registro IUP y
TE, respectivamente, durante cada contraccion (i). Las series basales (Basaljup y Basalte)
contienen los valores de tono basal calculados como el percentil 5 en los 5 minutos
previos al instante de maxima amplitud de cada contraccion. De esta manera, se tiene el
mismo namero de observaciones en las series de amplitud méxima y de basal para cada

registro. Como resultado de este proceso, hay un total de 3 pares de series (IUP-TE, Ajup-
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Are, Basalur-Basalte) disponibles para el disefio de los diferentes modelos de estimacion,

consultar la Figura 47.

— | IJP | 1 |
= 20 AJP[l] uel2 uell
a
5 E
‘Basal,p[1 ]BasalJ[ ] Basalp[i-1] Basal,ypli
A TE ATE
'E' — . A 1 TE
<=
Basalc[1] Basaly[2 BasalT [i-1] Basall[i

Figura 47. Ejemplo representativo de pares de series utilizadas para los modelos de regresion lineal:
IUP (n) -TE (n) para estimacion de muestra a muestra (sefial continua), Aiue (n) -Are (n) estimacion de
maxima presion y Basaliup (n) -Basalre (n) para estimacion de tono basal. Aup y Are corresponden a los
valores méximos de las contracciones en IUP y TE, respectivamente. Basal,up y Basalre corresponden al
percentil 5 en los 5 minutos anteriores a la amplitud maxima de la contraccion [159].

5.2.3 Modelos de regresion lineal.
Se realizaron estimaciones individuales, globales y adaptativas utilizando regresion lineal
para cada par de series. Se optd por este tipo de regresion debido a su simplicidad y haber
sido usada previamente para la estimacion de IUP en base a EHG[94]. Ademas, se
realizaron pruebas con modelos de érdenes superiores (2, 3 y 4) cuyos resultados (no

incluidos en este documento) no proporcionaron mejoras estadisticamente significativas.

Una regresion lineal se puede denotar como sigue
Y =bX+c (43)

donde Y es la sefial 1UP estimada y X la secuencia del parametro EHG calculada.

Los coeficientes de cada modelo de regresion lineal se calculan usando el método de
minimos cuadrados. Este método da lugar a las siguientes expresiones para obtener los

coeficientes:

Sxy (44)
b = <z
SX

c= y—Dbx (45)
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donde Sy es la covarianza entre X e Y, SZ es la varianza de X, ¥ es el valor medio de Y

y X es el valor medio de X

Para la eleccion del parametro 6ptimo, la longitud de ventana y ancho de banda dptimos
se construyeron 2 modelos para cada uno de los parametros: modelo global mediante la
concatenacion previa de los registros de IUP y de los pardmetros EHG de todas las
mujeres; y un modelo individual propio de cada mujer. Para el caso del modelo global,
una vez que se obtuvieron los coeficientes del modelo, se aplicaron dichos coeficientes a
las sefiales de cada uno de los pacientes para obtener su estimacion de la IUP a partir del
modelo global. Tanto a la estimacion del modelo individual como del modelo global, se
les calcul6 el error cuadratico medio y se compararon estos resultados para la eleccion

del parametro, la longitud de la ventana y el ancho de banda 6ptimo.

Una vez elegido el parametro, longitud de ventana y ancho de banda 6ptimo, se utilizaron
tres criterios de optimizacion diferentes en la regresion lineal: estimacion de la presion
muestra a muestra (sefial de presion), maxima presion y tono. Ademas, se construyeron
tres modelos diferentes para cada criterio de optimizacion: modelos individuales, globales

y adaptativos. Asi, se conformaron un total de 9 modelos (Tabla 19).

Tabla 19. Modelos desarrollados para cada criterio de optimizacion y tipo de modelo.

Tipo de modelo

g;:;[;rii;agfén Individual Global Adaptativo
Sefial de presion SP_I SP G SP_A
Maéaxima presion MP_I MP_G MP_A
Tono de presion TP_I TP_G TP_A

Los modelos individuales se construyeron utilizando los pares de series de cada mujer (k,
para k = 1 a 22) para obtener los coeficientes individuales bk y ck que luego se aplican a
la serie TEk para obtener la IUPk estimada para cada paciente. Los modelos globales se
obtuvieron mediante la concatenacion de cada par de series de todos los pacientes,
excepto uno (k, para k = 1 a 22), para fines de validacion (leave one out). Los coeficientes
globales bk y ck de la regresién lineal se calcularon y se aplicaron a la serie TEx del

paciente que queda fuera del modelo para obtener su IUPy estimada. Finalmente, se aplica
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un algoritmo adaptativo (ver Figura 48) a la IUP estimada del modelo global para ajustar
los coeficientes de estimacion para la mujer que se estd monitoreando y tratar la

variabilidad entre pacientes.

El algoritmo consiste en aplicar una serie de reglas basadas en el conocimiento clinico de
la sefial IUP. En la fase activa del trabajo de parto, las contracciones pueden alcanzar
presiones maximas de entre 50-80 mmHg [113] o incluso mayores cuando se usa
oxitocina o prostaglandinas para inducir el trabajo de parto, y el tono basal puede tener
valores de 16 + 7 mmHg [160]. Por lo tanto, establecemos umbrales de amplitud méaxima
y de tono (Contrmin, CONtrmax; TONUSmax, TONUSmin) para que la amplitud méxima de
contraccion y el tono de la estimacion global de IUP se encuentren en rangos fisiol6gicos.
El siguiente algoritmo iterativo, con pequefias variaciones en funcion del criterio de
optimizacion empleado que se detallan posteriormente, se aplica a ventanas de 10 minutos
de la estimacién de IUP. Primero se verifica la regla de tono. El percentil 5 (P5) de la
estimacion de IUP debe estar entre Tonusmin Y TONUSmax; de lo contrario, el coeficiente c
se actualiza para establecer el P5 en el rango de tono esperado ((TonuSmin + TONUSmax)/2).
Luego se verifica la regla de amplitud méaxima, es decir, el percentil 95 (P95) debe estar
entre Contrmin Y Contrmax; de lo contrario, el coeficiente b se actualiza para establecer P95
en el rango de pico de contraccion media ((Contrmin + Contrmax)/2). Luego, se vuelve a
verificar que P5 esté dentro del rango de tono, el ciclo finaliza si se cumple ambas
condiciones, de lo contrario se vuelve a ajustar los coeficientes. Los valores iniciales de
b y ¢ son los obtenidos del modelo global. Las reglas se verificaron cada 10 minutos y b
y C se actualizaron en caso de ser necesario y luego estos se usaron en la ventana de 10

minutos actual y en la posterior (para ingresar nuevamente al algoritmo adaptativo).
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Figura 48. Diagrama del algoritmo adaptativo propuesto para la estimacién del lUP

Para determinar la combinacion de umbrales que dieron lugar al error minimo de la
estimacion del IUP (combinacion oOptima), el algoritmo adaptativo se aplicé con
diferentes combinaciones de los parametros Contrmin y Contrmax (grid search): un barrido
de valores de Contrmin que van desde 40 mmHg hasta 60 mmHg y Contrmax de 80 mmHg
a 90 mmHg con un incremento del barrido de 5 mmHg en ambos casos. En la busqueda,
o0 grid search, para la seleccion optima de umbrales del modelo adaptativo, se evaluo el
error obtenido en la estimacion de la serie concatenada de las 21 mujeres (conjunto de

datos de entrenamiento) para cada modelo global. Se seleccionaron los valores umbrales
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con el error promedio mas bajo en el conjunto de datos de entrenamiento. Estos "umbrales
Optimos" se aplicaron a todos los pacientes de validacion (leave one out) y se obtuvieron
los 3 tipos de errores (descritos en el apartado 5.2.4) para la estimacion adaptativa. Los
umbrales de tono Tonusmin Y TONUSmax Se ajustaron a 10-25 mmHg. Se probaron otros

valores sin influencia significativa en los resultados.

A continuacidn, se detalla como se desarrollan cada uno de los modelos para los diferentes

criterios de optimizacion.

5.2.3.1 Estimadores con optimizacion de la sefial de presion

Se realiz6 un modelo de sefial de presion individual (SP_I) para cada k-mujer utilizando
las series IlUPx y TEx como Y X en la regresion lineal, respectivamente. De este modo,
obtenemos los coeficientes bsp (k) y csp_i(k) de una regresion lineal para cada k-mujer
utilizando (41) y (42) y luego se aplican a la TEx para obtener el IUP, estimado para cada

mujer (modelo individual).

El modelo global de sefial de presién (SP_G) se obtiene mediante la concatenacion de las
sefiales IUP y TE (Y X de la regresion lineal, respectivamente) de todas las mujeres con
una validacion cruzada leave one out (dejando una afuera para validacion). Por lo tanto,
para cada mujer 'k' (el que queda para validacion) calculamos el coeficiente bsp ¢ (K) ¥y
csp_c (K) de una regresion lineal de las sefiales concatenadas del resto de mujeres. Luego
bsp ¢ (K) y csp_c (K) se aplican a la TEx de la mujer no involucrada en la construccion del

modelo para obtener su IUP,, estimado.

Finalmente, el modelo adaptativo de sefial de presién (SP_A) se obtiene aplicando el
algoritmo adaptativo, descrito en la Figura 48, a la IUP,, estimada del modelo global (para
tratar la variabilidad entre pacientes). El algoritmo consiste en la aplicacion de algunas

reglas basadas en el conocimiento clinico de la sefial IUP como se comento anteriormente.

Los resultados del grid search determinaron como valores Optimos para el modelo
adaptativo de la sefial de presion: Contrmin=45 mmHg y Contrmax=80 mmHg, que fueron

los empleados para los resultados mostrados en el siguiente apartado.
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5.2.3.2 Estimadores con optimizacion de la maxima presion

Para el modelo de maxima presion individual (MP_I), se utilizaron las series de Aiup kY
ATe k de cada k-mujer en la regresion lineal. Luego se obtuvieron los coeficientes bmp |
(K) y cwmp_1 (K) para cada k-mujer y se aplicaron a la TEx para obtener la sefial de IUP,
estimada del modelo individual y de la cual se pueden obtener las amplitudes maximas

de contraccion (y el tono de la estimacion).

Las series Ajup Y ATe concatenadas se utilizaron para generar el modelo global de maxima
presion (MP_G) para cada k-mujer con una validacion cruzada de tipo leave one out. De
forma anéloga a SP_G, para cada k-mujer (la que queda fuera para validacién), los
coeficientes bmp_c (K) y cmp_c(K) se calculan sobre las series con las amplitudes maximas
concatenadas del resto de mujeres y luego se aplican al registro TEk para obtener la sefial
IUP,, estimada del modelo global sobre el que se pueden obtener las amplitudes méaximas

de contraccion.

El modelo adaptativo de maxima presioén (MP_A) se realiza usando el algoritmo indicado
en la Figura 48 en el cual se establece el tono basal entre 10-25 mmHg, mientras que el
P95 quedo fijado al proporcionado por el modelo original MP_G sin verse alterado por
el proceso adaptativo (ya que el modelo MP_G ha sido optimizado para obtener mejores

estimaciones de amplitud maxima).

5.2.3.3 Estimadores con optimizacion de la presion del tono basal.

Respecto al modelo individual para el tono basal de presién (modelo TP_I), las series
Basaliur k Yy Basalte k se utilizaron para componer el modelo para cada k-mujer.
Posteriormente, se obtuvieron los coeficientes brp | (K) y ctp 1 (K) y luego se aplicaron a
la TEx para obtener la sefial de IUP,estimada para cada mujer (modelo individual). El
Basaliup y el Basalte concatenados se utilizaron para formar un modelo global (TP_G) de
la misma manera que los modelos globales anteriores, obteniendo los coeficientes brp
(k) y ctr_c (k) para cada k-mujer en la validacion leave one out. Luego, los coeficientes
se aplican a la TEk de ese paciente y se obtiene el IUP, estimado del modelo global.
Finalmente el modelo adaptativo para el tono (TP_A) se obtuvo aplicando el algoritmo
adaptativo a la IUP estimada con el modelo global de tono como se muestra en Figura 48,
con Contrmin=55 mmHg y Contrmax=80 mmHg. En este modelo, el tono de la IUP
estimada se mantuvo inalterado ya que el modelo TP_G esta disefiado para estimar muy
bien el tono de 1UP.
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5.2.4 Medidas de error
Las estimaciones realizadas de cada modelo se evaluaron calculando el error cuadratico
medio para tres estimaciones de interés contempladas: sefial de presién, maxima presion

y tono.

(46)

i jzﬁil(yi ~ 92
N

Para el error en sefial de presion (SPe), y e y corresponden al registro IUP[n] y a la sefial
IUP[n] estimada (aplicando los coeficientes de cada modelo sobre la serie TE[n])
respectivamente. Para el error en maxima presion (MPe), y e ¥ corresponden a las series
que contienen la méaxima presién de cada contraccién en el registro de IUP y en el
IUPestimado, respectivamente. Finalmente, para el error en tono (TPe), y e 9 son las
series del tono de 5 minutos antes del pico de cada contraccidn en los registros de IUP e
IUPestimado. Estos 3 errores se calcularon para cada uno de los tres criterios de
optimizacion (sefial de presion, maxima presion y tono) y los tres subtipos de estimadores

(individual, global y adaptativo) de los modelos.

Para cada criterio de optimizacién y considerando su error asociado, el modelo individual
seria la mejor estimacion posible en cada caso, pero requiere una sefial IUP simultanea
para obtener los coeficientes del modelo, lo que supone que no tienen aplicabilidad
clinica. Sin embargo, sus resultados pueden considerarse una referencia para los enfoques
globales y adaptativos que no requieren el registro de la IUP de la mujer. Asi, para cada
tipo de error se utilizd la prueba estadistica de Dunnet (o= 0.05) de comparacion multiple
para determinar si habia diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes
enfoques de estimacion de IUP y el método de referencia (modelo SP_I para SPe, modelo
MP_I para MPe y modelo TP_I para TPe).
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5.3 Resultados

5.3.1 Evaluacion de parametros optimos para la estimacion de la sefial lUP
basada en parametros de EHG

En un primer paso, con una base de datos reducida (N=10), se realiza un andlisis para
obtener los parametros dptimos para disefiar los estimadores de la presion intrauterina.
En la Figura 49 se muestra los registros simultaneos de IUP, TOCO, EHG y la evolucion
de los parametros Teager (TE), primer momento no normalizado del espectrograma
(UNFM) y RMS calculados con una ventana de 30 segundos con un ancho de banda de
la sefial entre 0.2 y 1 Hz. Se puede ver que la morfologia de la sefial IUP se reproduce

mas fielmente por los parametros TE y valor RMS que por el pardmetro UNFM.

De igual forma, la Figura 50 muestra las estimaciones de IUP del modelo individual y del
modelo global para los tres pardmetros valorados utilizando el ancho de banda entre 0.2
y 1 Hz y una longitud de ventana de 30 s. Se puede ver que los tres métodos reproducen
todas las contracciones registradas en el IUP, aunque se puede observar una mayor
variabilidad en la intensidad de las contracciones para el método UNFM. Ademas, las
estimaciones de IUP basadas en Teager y RMS no difieren sustancialmente entre el
modelo individual y global, mientras que las diferencias son mayores para la estimacion
basada en UNFM.

La Tabla 20 muestra la media y la desviacion estandar de los valores de RMSe para cada
pardmetro de EHG usado en la estimacidn, para cada longitud de ventana y para cada
ancho de banda de analisis para el modelo individual. Se obtienen valores ligeramente
inferiores de RMSe en el ancho de banda [0.2-1Hz] para todos los pardametros de EHG
propuestos y longitudes de ventana. También se puede observar que cuanto mayor es el
tamario de la ventana, mayor es el error para las estimaciones con RMS y Teager; mientras
que para UNFM la ventana de 45s proporciono el menor error. Sin embargo, en ningun
parametro se encontrd diferencias estadisticamente significativas (mediante analisis
ANOVA, p>0.05) al utilizar las diferentes ventanas y anchos de banda. Comparando los
menores errores con cada parametro de EHG, las estimaciones basadas en Teager y RMS
proporcionaron valores muy similares (8.78 + 2.14 mmHg y 8.79 = 2.05 mmHg,

respectivamente) y aproximadamente 1 mmHg mejor que UNFM (9.77 + 2.48 mmHg).
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Figura 49. Ejemplo de 30 min de los registros simultdneos de IUP, TOCO, EHG y pardmetro derivados del
EHG (Teager, UNFM y RMS) utilizando el ancho de banda entre 0.2 y 1 Hz y una longitud de ventana de 30
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Figura 50. Ejemplo de comparativa entre IUP mediday estimada con modelo individual y global a partir
de los 3 pardmetros calculados de EHG (Teager, primer momento no normalizado (UNFM) y RMS)
utilizando el ancho de banda entre 0.2 y 1 Hz y una longitud de ventana de 30 s
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Longitud de o\, (H2) IUPTeager IUPunFm IUPRMs
ventana (s) (mmHg) (mmHg) (mmHg)
0.2-1 8.78+214 1098224 8.79+205
= 0.34-1 8.94 +2.34 11.39+2.41 9.04 £2.32
0.2-1 894+£256 10.21+239 8.99+253
30 0.34-1 8.94 +2.54 10.58 +2.43 9.06 +2.58
45 0.2-1 9.87 £2.74 977+ 248 9.92+2.74
0.34-1 9.89 +£2.73 10.15+2.48 10.02 £2.77
50 0.2-1 12.01+386 10.86+3.54 12.06+ 3.83
0.34-1 12,22 £3.76  11.40+3.33 12.33+3.72

Tabla 20. Valores de RMSe de la estimacion de IUP con el modelo individual para cada parametro de
EHG longitud de ventana y ancho de banda de andlisis (BW) empleado.

La Tabla 21 muestra los valores RMSe de media y desviacion estandar para el modelo
global. De nuevo en ningun pardmetro se encontré diferencias estadisticamente
significativas (ANOVA, p>0.05) al utilizar las diferentes ventanas y anchos de banda. Se
obtuvieron valores de error ligeramente mas altos para todas las estimaciones en los
modelos globales que los de los modelos individuales. A diferencia del modelo
individual, en la mayoria de los casos se obtuvieron menores errores en el ancho de banda
[0.34-1Hz]. En cuanto a la longitud de la ventana, como en el modelo individual, para los
pardmetros RMS y Teager cuanto mas largo sea el tamafio de la ventana, mayor sera el
error en la mayoria de los casos (sin diferencias significativas entre 15 y 30 s). Para
UNFM, nuevamente el tamafio éptimo de la ventana es de 45 s y los valores RMSe son

mas altos que los obtenidos con RMS y Teager.
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Tabla 21. Valores de RMSe de la estimacion de IUP con el modelo global para cada parametro de EHG
longitud de ventana y ancho de banda (BW) de analisis empleado.

Longitud de 5, (H2) IUPTeager IUPunFm IUPRMms
ventana (s) (mmHg) (mmHg) (mmHg)
15 0.2-1 957+229 1202+238 9.93+234
0.34-1 958+2.39 12.09+2.38 9.74+2.42
0.2-1 9.65+264 1141+248 10.13+2.76
30 0.34-1 952+257 11.36+2.36 9.71 £2.67
45 0.2-1 1045+2.76 11.06+254 10.93+2.92
0.34-1 10.34 +2.73 10.94 +2.40 10.55+2.81
60 0.2-1 1256 +3.85 12.18+3.43 12.93+3.95

En resumen, tanto en el modelo individual como en el modelo global el pardmetro Teager
presento el error mas bajo. En dicho pardmetro, el ancho de banda 6ptimo fue 0.2-1 Hz
para el modelo individual y 0.34-1 Hz para el modelo global. Sin embargo se realiz6 un
analisis de la varianza (ANOVA) seguido de un analisis de comparacion multiple con el
método Tukey-Kramer para determinar si existian diferencias significativas entre los
diferentes casos (a = 0.05), pero no se presentaron diferencias significativas entre los
anchos de bandas utilizados en cada modelo (8.78 + 2.14 mmHg vs 8.94 +2.3 mmHg en
el modelo individual y 9.65 + 2.64 mmHg vs 9.52 +2.57 mmHg en el modelo global).
Asimismo, la longitud de ventana optima fue 15 s en el modelo individual y 30 s en el
modelo global, aunque, no se encontré diferencias estadisticamente significativas del
hecho de usar 15 o 30 segundos (8.78 + 2.14 mmHg vs 8.94 £2.56 mmHg en el modelo
individual y 9.58 + 2.39 mmHg vs 9.52 £2.57 mmHg en el modelo global). Por ello para
el siguiente analisis, se utilizo el pardmetro Teager como estimador de la sefial IUP y se
escogid el ancho de banda méas amplio (0.2-1Hz) puesto que no habia diferencia
significativas entre ambos y para no perder informacion del EHG. En cuanto al tamafio
de ventana, se eligio la de 30s en lugar de la 15s para ser consistentes con el trabajo de
Rooijaker et al, [94] y ademas que no se observo un diferencias estadisticamente
significativas entre ambas longitudes.
5.3.2 Estimadores de la sefial de presion intrauterina, maxima presion de
contraccion y tono para la monitorizacion no invasiva del parto.

La Figura 51 muestra las estimaciones de IUP de una mujer obtenidas con los 3 criterios

de optimizacion empleados: sefial de presidn (A), maxima presion (B) y tono (C); y los
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tres enfoques: individual, global y adaptativo. Se puede observar que todos los métodos
reproducen bien el inicio y el final de las contracciones registradas en el IUP. Para las
estimaciones de sefial de presion (A), el modelo individual se ajusta mejor al registro IUP.
Sin embargo, a diferencia del global y adaptativo, el modelo individual no tiene capacidad
de generalizacion. EI modelo adaptativo se desempefia mejor que el modelo global, lo
que proporciona una estimacion mas cercana a la IUP, especialmente en los periodos
basales. Para las estimaciones de maxima presion (B), los modelos individuales y globales
se aproximan bien a las amplitudes de picos de contraccion de la IUP, pero claramente
fallan en los periodos no contractiles. El algoritmo adaptativo supera esta limitacion al
proporcionar una buena estimacion de la IUP en casi todo el registro. Por ultimo, para las
estimaciones de tono (C), se puede observar el mismo efecto. Los modelos individuales
y globales estiman bien el tono del registro de la IUP, pero las amplitudes en periodos
contréactiles difieren mucho de la IUP real. EI modelo adaptativo mejora el ajuste y se

puede observar una desviacion general menor en la estimacion de 1UP.

IUP

— — — “Individual
- global

Adaptative

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800
tiempo(s)

Figura 51. Estimaciones de la sefial IUP a partir de los diferentes modelos desarrollados: A) modelos
sefial de presion, B) modelos de maxima presion y C) modelos de tono. Los triangulos azules indican los
picos maximos de contraccion y las x rojas indica el tono de los 5 minutos anteriores a los picos maximos
de contraccion en el registro de IUP. [159]
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La Tabla 22 muestra los coeficientes de variacion (CV) de los coeficientes de regresion
lineal b y c de los modelos individuales y globales. En el primer caso, los coeficientes de
variacion de la pendiente (b) son altos, van del 88% al 146% y los de intercepcion (c)
varian del 38% al 81%. Se obtienen coeficientes de variacion mas bajos para los modelos

globales.

Tabla 22. Coeficientes de variacion de los coeficientes de regresién b y c¢ obtenidos para modelos
individuales y globales.

SP1| SPG|MPI|MP G| TP I |TP.G
CV(b) | 88% | 12% | 114% | 8% | 146% | 53%
CV(c) | 81% | 4% | 38% | 2% | 53% | 1%

5.3.2.1 Resultados de los errores de sefial de presion de cada uno de los estimadores de
la presion intrauterina

La Tabla 23 muestra la media y la desviacion estandar del error de sefial de presion (SPe)
calculados para los diferentes modelos. Los valores medios también se muestran en forma
de gréficos de barras en la Figura 52 para facilitar la comparacion. La diferencia
estadisticamente significativa con el método de referencia (indicado con una flecha) se

indica con un asterisco en la Figura 52.

Tabla 23. Media y desviacion estandar de los errores de la sefial de presién para los diferentes modelos
de estimacion de la ITUP (N=22 mujeres).

Cr.ite.rio de Tipo de modelo SPe
optimizacion (mmHg)
SP_1I 9.62+2.22
Sefial de presion (SP) SP_G 14.61+5.60
SP_A 11.88+2.67
MP_I 30.19+12.92
Maéaxima presion (MP) MP_G 32.46+5.69
MP_A 12.85+3.38
TP_I 17.40+4.50
Tono de presion (TP) TP_G 21.52+5.02
TP_A 12.14+2.43
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Error de sefial de presion (SPe)
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Figura 52. Valores medios de los errores de sefial de presion para los diferentes estimadores de IUP
desarrollados. Diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) con respecto al modelo de referencia
(flecha azul) se representan con un asterisco.

Los errores en sefial de presion (SPe) son claramente mas bajos para las estimaciones con
ese criterio de optimizacion. La media del error SPe para el modelo SP_I fue de 9,62
mmHg, el cual fue significativamente mas bajo que el del modelo global (14,61 mmHg),
pero no se obtuvo diferencia significativa de dicho método de referencia con ningun
modelo adaptativo. Por otro lado, el modelo individual y global con los otros criterios de
optimizacion estiman pobremente la sefial continua, como se puede observar en la Figura
51. En la estimacién realizada con el criterio de optimizacién de maxima presion, los
valores de SPe fueron mayores que 30 mmHg para los modelos individual y global,
mostrando diferencia estadisticamente significativa con respecto al modelo SP_I; pero el
modelo adaptativo redujo significativamente el error a 12.85 + 3.38 mmHg. De manera
similar, el modelo adaptativo de tono produjo un SPe que no fue significativamente
diferente del modelo SP_I (12.14 mmHg frente a 9.62 mmHg).

5.3.2.2 Resultado de los errores en maxima presion de cada uno de los estimadores de
la presion intrauterina

La Tabla 24 muestra la media y la desviacidn estandar del error en maxima presion (MPe)
calculados para los diferentes modelos y los valores medios también se muestran en forma

de graficos de barras en la Figura 52.
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Tabla 24. Media y desviacion estandar de los errores en méxima presion para los diferentes modelos de
estimacion de la ITUP (N=22 mujeres).

Criterio de . MPe
optimizacion Tipo de modelo (mmHg)

SP_1I 16.78+4.75

Sefial de presion (SP) SP_G 29.17+13.09
SP_A 20.64+8.26
MP_I 9.21+3.18

Méxima presion (MP) MP_G 15.13+5.24
MP_A 16.02+4.79
TP | 38.34+13.53

Tono de presion (TP) TP_G 48.43+12.78
TP_A 18.02+6.66
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Figura 53. Valores medios de los errores en maxima presion para los diferentes estimadores de IUP

desarrollados. Diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) con respecto al modelo de referencia
(flecha azul) se representan con un asterisco.

Respecto al error en méxima presion, es notable que MPe casi duplica al SPe en las
estimaciones de sefial de presion, lo que demuestra que este criterio de optimizacion no
es tan bueno si se pretende conocer la maxima presion de la contraccion (Tabla 24 y
Figura 53). EI modelo SP_G se obtuvo un error medio de aproximadamente 30 mmHg,

mientras que, en los modelos disefiados para estimaciones de maxima presion se puede
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observar mejores resultados, reduciendo este error a aproximadamente 15 mmHg para los
modelos global (MP_G) y adaptativo (MP_A). Los modelos individuales y globales
derivados de los criterios de optimizacion del tono claramente no son validos para estimar
los picos de presion (MPe fueron mayores que 38 mmHg) y el modelo adaptativo mejoré
significativamente este error (18.02 £ 6.66 mmHg). Al comparar todos los métodos con
respectos al modelo de referencia (MP_I), todos los métodos mostraron valores
significativamente mas altos, excepto los que utilizan especificamente ese criterio de
optimizacion (MP_Gy MP_A).

5.3.2.3 Resultados de los errores en tono de cada uno de los estimadores de la presion
intrauterina

Por altimo, la Tabla 25 muestra la media y la desviacion estandar del error en maxima
presion (MPe) calculados para los diferentes modelos y los valores medios también se

muestran en forma de gréaficos de barras en la Figura 54.

Tabla 25. Media y desviacién estandar de los errores en tono para los diferentes modelos de estimacién
de la ITUP (N=22 mujeres).

Cr.ite.rio de Tipo de modelo Te
optimizacion (mmHg)

SP_| 3.20+1.49

Sefial de presion (SP) SP_G 7.80+5.15
SP_A 5.08+2.76
MP_I 36.33+16.29

Méxima presion (MP) MP_G 39.96+5.39
MP_A 6.08+3.47
TP_| 2.26+1.14

Tono de presion (TP) TP_G 5.18+2.76
TP_A 5.61+2.90
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Error de tono de presion (TPe)
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Figura 54. Valores medios de los errores en tono para los diferentes estimadores de IUP desarrollados.
Diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) con respecto al modelo de referencia (flecha azul) se
representan con un asterisco.

Para el error en tono, es notable que los modelos con optimizacion de sefial de presion
proporcionan errores muy bajos (3.2 mmHg, 7.80 mmHg y 5.08 mmHg para SP_I, SP_G
y SP_A respectivamente), similares a los obtenidos con los optimizados para la
estimacién del tono (2.26mmHg, 5.18mmHg y 5.61mmHg para TP_I, TP_. Gy TP_A
respectivamente). Los modelos de méxima presion fallaron claramente en la estimacion
de tono (TPe> 35mmHg), excepto por el enfoque adaptativo (6.08mmHg). Ademas, no
se encontraron diferencias en ningn modelo adaptativo al comparar con el modelo de

referencia (TP_I).

5.3.2.4 Resultado de los errores de estimacion a partir de la sefial TOCO

Se realizo el registro simultdneo de TOCO en un subconjunto (N =7 pacientes) de la base
de datos para una comparacion adicional con la técnica no invasiva mas comun utilizada
en entornos clinicos. La Figura 55 muestra los registros simultaneos de IUP, TOCO, EHG
y el correspondiente parametro de EHG Teager (TE). Se puede observar que la
morfologia de la sefial IUP se reproduce de forma mas fiable mediante la sefial TE que

por el registro TOCO.
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Figura 55. Ejemplo de 30 minutos de registros simultaneos de IUP, TOCO, EHG y el pardmetro Teager
calculado a partir de la sefial de EHG [159]

La Tabla 26 muestra la media y la desviacién estandar de los diferentes tipos de error en
las estimaciones de IUP para TOCO y los modelos adaptativos basados en EHG para el
subconjunto de 7 mujeres. Los resultados para el resto de modelos no se muestran por
simplicidad y espacio. Se obtuvieron valores de error més bajos y estadisticamente
significativos (p <0.05) para todos los modelos adaptativos en comparacion con los de
TOCO: alrededor de 10 mmHg maés bajo en el SPe, 11 mmHg mas bajo en el MPe y 7
mmHg en el TPe. Este rendimiento superior de las estimaciones con modelos adaptativos
basados en EHG sobre TOCO también se puede observar en la Figura 56. Se puede ver
que la estimacion de IUP con SP_A reproduce mejor el registro de IUP que el TOCO, lo

gue también produce una mejor estimacion de la amplitud y el tono basal.

154



Tabla 26. Media y desviacion estandar de los diferentes tipos de error para las estimaciones de IUP con
TOCO y modelos adaptivos basados en EHG (N=7 mujeres)* denota significancia estadistica (p <0.05)
con TOCO.

Error

SpPe MPe TPe
(mmHg)  (mMmHg)  (mmHg)

TOCO 21.9345.89 26.97+9.16 13.96+4.83
SP_A  10.70+2.43* 15.91+4.88* 5.24+2.91*
MP_A  12.78+3.12* 15.06+4.16* 6.86+4.06*
TP_A  12.20+3.01* 15.26+4.20* 5.81+3.43*
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Figura 56. Estimacion de IUP con modelo adaptativo de sefial de presion a partir de EHG y registro
TOCO [159]
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5.4 Discusion
La informacion precisa sobre la dindmica uterina es esencial en la monitorizacion del
parto porque un aumento de la actividad uterina en la primera y segunda etapa del trabajo
de parto puede aumentar el riesgo de resultados materno-fetales adversos [74]. La
duracion, la frecuencia, el tono y la intensidad de la contraccion son parametros de
contraccion importantes para asegurar el bienestar fetal. Si bien medir la presion
intrauterina mediante un catéter de presién es el Unico método confiable para obtener
informacidn precisa sobre la AU, esta técnica invasiva solo se aplica después de que las
membranas se hayan roto y no se recomienda para el monitoreo a largo plazo. En la
actualidad, el unico método no invasivo para monitorizar la dinamica uterina usado en
clinica es la tocodinamometria, pero el nimero de contracciones detectadas es el Unico
parametro ‘confiable’ que se puede obtener y aun asi, es una técnica que experimenta
también de pérdida de contracciones [71] especialmente en pacientes obesas [73]. De
hecho, en la literatura, se ha reportado una diferencia estadisticamente significativa en la
amplitud de las contracciones entre TOCO y IUP en 20 pacientes con gestaciones de 36
a 41 semanas durante el trabajo de parto activo (TOCO: 29mmHg versus IUP: 44.6
mmHg; p = 0.013 con coeficiente de correlacion r = 0,26) [161]. Por ello, en este trabajo
se evalla la capacidad de estimar la presion intrauterina a partir del registro no invasivo
de EHG. Primero se optimizé el disefio los diferentes estimadores de la presion
intrauterina (tipo de parametro, tamafio de ventana, ancho de banda) con una base de
datos reducida y posteriormente se disefiaron estimadores de la presion intrauterina
siguiendo diferentes enfoques de optimizacion de parametros clinicos derivados de la
sefial IUP: sefial de presion, méxima presion de contraccion y tono.

5.4.1 Evaluacion de parametros 6ptimos para la estimacion de la sefial lUP

basada en EHG

En el presente estudio evaluamos 3 parametros de EHG (TE, RMS y UNFM) previamente
reportados para la estimacion de IUP usando diferentes anchos de banda y longitud de
ventana, obteniendo el menor error usando el método de energia Teager: 9.52 +
2.57mmHg (BW: 0.34-1Hz y longitud de ventana: 30 s) en el modelo global y 8.78 +
2.14 mmHg (BW: 0.2-1Hz y longitud de ventana: 15 s) en el modelo individual. Este
resultado fue considerablemente mejor que el obtenido por Rooijakkers et al, con este
parametro (13.9 £ 2.8 mmHg) [94] . Con respecto al primer momento estadistico no

normalizado del espectrograma, el mejor resultado (10.94 + 2.40 mmHg) se logro al usar
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una longitud de ventana de 45 s y un ancho de banda de 0.34-1Hz. Este error de
estimacion también es menor que el obtenido por Rabotti et al, (13.47 £ 6.67 mmHg) [93]
y Rooijakkers et al,. (19,4 + 9,6 mmHg)[94] con este mismo pardmetro. Jezewski et al,
[99] propusieron un algoritmo de estimacion de IUP basado en RMS, y Rooijakkers et
al, [94] obtuvieron valores de RMSe de 15.7 = 3.2 mmHg en base a ese pardmetro. En
nuestro estudio, la estimacién con RMS de los modelos globales e individuales exhibe
valores de RMSe inferiores a 10 mmHg para ambos anchos de banda de andlisis cuando
se utilizan ventanas de 15 y 30 segundos. Aunque las bases de datos son diferentes, todo
esto indica que los resultados de esta tesis muestran una mejora sustancial con respecto a
la literatura[93,99,109]. Esta mejora podria explicarse debido al diferente ancho de banda
considerado y la posicion del electrodo que puede dar como resultado una mejor ratio
sefial ruido. En los citados estudios de otros autores [93,99,109] la sefial EHG se filtra
entre 0.3-0.8Hz para el calculo del Teager y del UNFM usando una longitud de ventana
de 30s y 70s respectivamente, mientras que para el RMS la sefial EHG se filtra en el rango
[0.05-5 Hz ] con una longitud de ventana de 60 s. Puesto que el 98% de la actividad
eléctrica uterina ocurre en frecuencias inferiores a 1 Hz [78] en la presente tesis se
consideraron los anchos de banda [0.2-1Hz] y [0.34-1 Hz] que parecen ser mas apropiados
segun los valores exhibidos de RMSe mas bajos. En todo caso, al igual que en trabajo de
Rooijaker et al, [94], en el presente estudio el pardmetro que obtuvo mejores valores de
estimacion de la IUP fue el Teager. Para el posterior analisis, el ancho de banda que se
eligio fue el de 0.2-1 Hz para reducir la posible pérdida de informacion y la longitud de
ventana se eligio de 30s por la similitud de resultados con 15s y al igual que en [94] y asi
facilitar la comparacion.
5.4.2 Estimadores de la sefial de presién intrauterina, maxima presién de
contraccion y tono para la monitorizacion no invasiva del parto.

Utilizando como base la serie temporal de TE del EHG con un ancho de banda de 0.2-
1Hz, en ventanas de 30s desplazadas 0.25s, se disefiaron estimadores de la presion
intrauterina siguiendo diferentes enfoques de optimizacion de pardmetros clinicos
derivados de la sefial IUP: sefial de presion, maxima presién de contraccion y tono.
Ademas, se construyeron diferentes modelos de estimacion de IUP para cada uno de esos
criterios de optimizacion. Los modelos individuales fueron disefiados utilizando el
conjunto de datos de cada paciente. Estos modelos individuales, a pesar de no tener

aplicabilidad clinica debido a la falta de capacidad de generalizacion, proporcionan una
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referencia del error minimo que puede lograrse mediante un modelo lineal que utiliza
pardmetros extraidos del registro EHG de un solo canal. Estos modelos reflejaron las
amplias variaciones entre los pacientes observandose una alta variabilidad de los
coeficientes. Ademas, los modelos globales se disefiaron siguiendo una validacion
cruzada leave one out para evaluar la generalizacién del modelo y se generaron modelos
adaptativos a partir de esos modelos globales con reglas de decisién basadas en el
conocimiento clinico del rango de valores de la sefial IUP.

El modelo global de sefial de presion mostrd resultados similares a Rooijakers et al,[94]
(14.6 mmHg vs 13.9 mmHg). La leve diferencia (0.7 mmHg) en los resultados se puede
explicar debido a los siguientes factores: nimero de sujetos involucrados (en la presente
tesis doctoral: N = 22 vs Rooijakers: N = 7) y a la diferente ubicacién de los electrodos.
Ademas, en este trabajo, el procesamiento de la sefial EHG se ha realizado teniendo en
consideracién la optimizacion del ancho de banda y la longitud de la ventana para la
estimacion del IUP a partir del pardmetro Teager [162]. Ademés, una diferencia
importante con el trabajo de Rooijakers et al, 2014 [94] es que en el presente estudio no
se elimina el tono basal, el cual es importante estimar en ciertas afecciones, como las
disfunciones uterinas hipertonicas o hipotdnicas que puedan dar lugar a una distocia del
parto. En el primer caso las contracciones hipertonicas son contracciones uterinas
dolorosas que no guardan proporcién con su intensidad, no producen dilatacion del cérvix
y por lo general son contracciones no coordinadas y frecuentes lo que hace que el utero
no pueda relajarse del todo entre contracciones que podria identificarse con una
estimacion precisa de la presion intrauterina. En cambio, la disfuncion uterina hipotdnica
ocurre cuando el proceso de trabajo de parto es anormalmente lento, y por lo general
aparece en la fase activa de parto. Estas contracciones se caracterizan por ser ineficientes
e incluso pueden llegar a desaparecer, dando lugar a un parto estancado, ocasionando en

la mujer, agotamiento y deshidratacion.

Por otra parte, la variabilidad entre pacientes es una de las principales limitaciones de un
modelo de estimacién de IUP global. Las diferencias en la constitucion corporal de las
pacientes o los factores obstétricos son responsables de estas variaciones que afectan
principalmente a la amplitud. Otros factores que también pueden contribuir a esto son: la
preparacion de la piel, calidad del electrodo y diferentes factores fisiologicos, como la
temperatura, los cambios metabolicos e idnicos, que pueden afectar los procesos celulares

de los miocitos [163] que afectan la sefial de EHG. Skowronski et al, [100] propuso un
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método para reducir la variabilidad entre pacientes mediante un filtro Wiener y obtuvo
una buena correlacion con la sefial de IUP. Sin embargo, como se requiere un periodo de
inicializacion de 10 minutos en el cual se registra el IUP, este método no es préctico para
la monitorizacién no invasiva en el entorno hospitalario. En el presente trabajo se
desarrollaron modelos adaptativos para tratar el problema de variabilidad entre pacientes
y para mejorar la exactitud de IUP estimada, ajustando y actualizando los coeficientes de
los modelos globales para cada sujeto. Este modelo adaptativo super6 al modelo global
proporcionando mejores estimaciones de IUP. Los modelos adaptativos se basaron en el
conocimiento previo de las caracteristicas de la sefial IUP y se establecieron reglas
simples con respecto a los valores de amplitud maxima y el tono de la sefial IUP dentro
de los rangos fisioldgicos de la fase activa del parto. Este tipo de enfoque significa que
los modelos adaptativos no solo son generalizables, ya que son del modelo global, sino
que también reducen la variabilidad entre pacientes y evitan valores de estimacion de IUP
poco realistas, p.e valores negativos o superiores a 100 mmHg. No obstante, como los
valores de los umbrales utilizados para ajustar los coeficientes del modelo se
establecieron para el periodo activo de parto, es posible que deban ajustarse para su uso
en otras condiciones, p.e durante chequeos regulares del embarazo. Por otro lado, las
reglas de amplitud y tono se verificaron iterativamente con el céalculo de los percentiles
95 y 5, respectivamente, de la estimacién global en una ventana de anélisis de diez
minutos. Esto proporciona cierta robustez a valores anormalmente altos de TE para
posibles artefactos, pero los coeficientes (y los resultados de la estimacion de IUP)
podrian verse afectados hasta la siguiente ventana de analisis si ocurren durante un
periodo prolongado. También se evaluaron modelos multivariados con informacion
obstétrica adicional (resultados no mostrados), pero no mejoraron el enfoque adaptativo,

probablemente debido a la pequefia base de datos.

Los métodos para la estimacion de IUP de estudios previos [93,94,162] se centraron en
minimizar el error RMSe de las estimaciones muestra-a-muestra de la sefial 1UP
(optimizacion de sefial de presion) y no evaluaron el error en la estimacion de parametros
clinicamente (tiles, como la presién contractil maxima y el tono basal. Estos son
indicadores relevantes del progreso del parto y del bienestar materno-fetal y de afecciones
como la taquisistolia, la hiperestimulacion o la hipertonia. En general, los modelos
individuales, globales y adaptativos con ese criterio de optimizacion proporcionan buenas

estimaciones de la sefial y el tono de IUP, pero no de la amplitud de contraccion maxima.
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Por otro lado, los modelos globales descritos aqui, que optimizan especificamente las
estimaciones de maxima presion y tono, proporcionaron resultados satisfactorios para
estos pardmetros clinicamente relevantes, pero no estiman correctamente la sefal
continua de IUP. Para mejorar el error en esta estimacion continua de la sefal, se

desarroll6 una version adaptativa de estos estimadores de maxima presién y tono.

Los modelos adaptativos propuestos superaron a los modelos globales (de coeficientes
constantes) y dieron lugar a un mejor balance entre los distintos errores valorados en la
estimacion de IUP. Ademas, la comparacion directa de estos estimadores basados en EHG
con los registros de TOCO, mostr6 que lo superan claramente. Los modelos adaptativos
propuestos son por tanto adecuados para su uso en entornos clinicos para la estimacion

no invasiva de la sefial continua de IUP, la maxima presién de contraccion y el tono.

A pesar de las claras ventajas del enfoque propuesto para las estimaciones de las
caracteristicas de la sefial IUP propuestas, no estan exentas de limitaciones. Primero, los
modelos globales usan modelos de regresion lineal para reproducir un proceso fisioldgico
no lineal. A este respecto, podrian explorarse otras técnicas de regresion no lineal, como
las redes neuronales, para mejorar la presion intrauterina estimada. En segundo lugar, el
retraso entre la actividad mecéanica y eléctrica depende de muchos aspectos,
especialmente del patrén de propagacion de EHG, que puede variar incluso entre
contracciones [76]. Por simplicidad, se calculd la funcién de correlacion cruzada (CCF)
entre todos los segmentos del registro TE y la IUP antes de obtener los coeficientes del
modelo de la regresién lineal para ajustar este retraso. Un ajuste mas preciso de este
retraso en cada contraccion puede proporcionar una estimacion ligeramente mejor que las
reportadas en esta tesis, aunque esto complicaria el método y requeriria contracciones
segmentadas individualmente y, por lo tanto, seria clinicamente limitado. En una
aplicacion en ‘tiempo real’, la estimacion de IUP basada en EHG siempre estaria
adelantada en el tiempo a la IUP real (ya que la actividad mioeléctrica precede a la
actividad mecéanica resultante). Sin embargo, este pequefio lapso de tiempo no afectaria
significativamente la monitorizacion clinica y su interpretacion. En tercer lugar, la
estimacion se basé en una sola caracteristica de EHG (energia de Teager), que evalla
principalmente la intensidad de la actividad mioeléctrica en curso, mientras que los
modelos multivariables podrian enriquecer la estimaciéon. En cuarto lugar, se utilizd
informacién local detectada por dos electrodos para las estimaciones de 1UP, mientras

que la presion intrauterina es una consecuencia de los eventos globales en todo el Utero.
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Por lo tanto, una estimacion multicanal también podrian hacerse antes de aplicar el
algoritmo adaptativo. Sin embargo, las sefiales de baja calidad de algunos electrodos
podrian dar estimaciones aun peores de la presion intrauterina, como en el caso del
modelo multicanal propuesto en Rooijakkers et al, [94], donde el canal horizontal (L1)
arrojé un valor RMSe de 13.9 mmHg, mientras que el canal vertical (L2) dio un valor
mas alto (20.4 mmHg). Finalmente, debido a la imposibilidad de disponer de registros de
IUP en situaciones de no parto, los estimadores desarrollados solo se validaron para el
periodo activo de parto.
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5.5 Conclusiones

En el presente capitulo, se estudiaron varios modelos de regresion lineal para realizar
estimaciones de IUP a partir de la sefial EHG. En primer lugar, se evaluaron 3 parametros
de EHG (TE, RMS y UNFM) para la estimacion de IUP usando diferentes anchos de
banda y longitud de ventana. Los resultados de este trabajo sefialan que el mejor método
de estimacion, a partir de un modelo global (generalizable), se logré para Teager, con
pequenfias diferencias respecto a RMS. Los dos anchos de banda ensayados (0.34-1Hz y
0.2-1Hz) apenas afectaron al error de estimacion. En cuanto a la longitud de ventana en

el computo de Teager, los mejores resultados se obtuvieron para ventanas de 15s y 30s.

Posteriormente se desarrollaron estimadores de la presion intrauterina siguiendo
diferentes enfoques de optimizacion de parametros clinicos derivados de la sefial 1UP:
sefial de presion, maxima presion de contraccion y tono. La variabilidad entre pacientes
se controlé mediante un algoritmo adaptativo para ajustar los coeficientes de estimacion
y mejorar la exactitud. Los resultados obtenidos muestran que la estimacién basada en
una optimizacion muestra a muestra de la sefial de presion por un modelo global estima
con exactitud la sefial y el tono de IUP, pero proporciona una estimacion pobre de la
méaxima presion de las contracciones, parametro de relevancia en la préctica clinica. El
modelo de estimacion propuesto para la maxima presion puede mitigar esta limitacion.
Los modelos adaptativos propuestos superan los modelos globales de coeficientes
constantes, proporcionando un mejor balance para estimar la sefial continua de 1UP, el
tono y la maxima presion. También mejoran significativamente la estimacion del IUP en
comparacion con los registros tradicionales de TOCO. Los modelos de estimacion de IUP
basados en EHG propuestos permiten una monitorizacion no invasiva de la actividad
uterina mas precisa y, por lo tanto, una mejor evaluacion del progreso del parto y del

bienestar materno y fetal.
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Capitulo 6: Conclusiones y lineas
futuras
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La presente tesis doctoral implica un gran avance en la aplicacion del registro EHG tanto
para el estudio no invasivo de la actividad uterina para la prediccion del éxito de la
induccion del parto como para la monitorizacion de la dindmica uterina. A continuacion,
se presentan las conclusiones mas relevantes encontradas para cada objetivo especifico

establecido y posibles lineas futuras de trabajo.

6.1 Caracterizacion de la respuesta electrofisioldgica uterina a los farmacos de
induccion del parto a partir de registros EHG (Capitulo 3).

El objetivo de este estudio fue caracterizar y comparar la actividad mioeléctrica uterina
durante las primeras 4 h en respuesta a los farmacos de induccion del parto, misoprostol
(G1) y dinoprostona (G2), analizando las diferencias entre las mujeres que alcanzaron la
fase activa de trabajo de parto y aquellas que no lo hicieron (inducciones exitosas y
fallidas) calculando para ello un conjunto de pardmetros temporales, espectrales y de

complejidad a partir de la sefial EHG asociada a las contracciones uterinas (EHG-burst).

En las inducciones exitosas del grupo de mujeres que recibieron misoprostol, se
observaron aumentos estadisticamente significativos y sostenidos con respecto al periodo
basal después de 60 minutos para los pardmetros de EHG: amplitud, frecuencia media,
indice de actividad uterina (UAI) y Teager. En cuanto a las mujeres que recibieron
dinoprostona, se encontraron cambios significativos a partir del minuto 120 en los
parametros: duracién, amplitud, nimero de contracciones y UAI. Cuando se compararon
las respuestas entre los grupos de éxito y fracaso, solo el pardmetro Teager mostrd
diferencias estadisticamente significativas y sostenidas en grupo de después de 240
minutos, pero no en el grupo de dinoprostona, probablemente debido a la farmacocinética

mas lenta de este medicamento.

Hasta la fecha, pocos esfuerzos se han hecho para caracterizar la respuesta mioeléctrica
uterina a los farmacos de induccidn del parto y para predecir el resultado de la induccion
del parto en funcién de los registros de EHG. Estos estudios en la induccion del parto se
habian enfocado Unicamente en la evolucion de las caracteristicas de la sefial mioeléctrica
uterina teniendo en cuenta solo la intensidad de la sefial, y no, las caracteristicas
espectrales y de complejidad. Este es el primer trabajo que caracteriza la respuesta
mioeléctrica uterina a los farmacos de induccion del parto a partir de la extraccion de
parametros temporales, espectrales y de complejidad de la sefial EHG. Los resultados

derivados de la presente tesis sugieren que el registro EHG podria proporcionar

164



informacion adicional valiosa sobre el estado mioeléctrico del Gtero durante la induccion
del parto y revelaron que podria ser Gtil para una prediccion del éxito de la induccion del
parto en las primeras etapas de la induccion. Esto seria de gran interés para mejorar el
bienestar materno y fetal, reducir los costos de atencion médica y un mejor manejo del

parto.

Por otra parte, una de las principales limitaciones de este estudio de caracterizacion fue
la base de datos reducida (N=72) en especial los casos inducciones fallidas (N=9). En este
contexto seria oportuno, por un lado, extender la base de datos para obtener resultados
mas solidos, y por otro, aplicar técnicas de balanceo de las clases para el posterior
desarrollo de sistemas predictores de la induccion del parto. Asi mismo, como trabajo
futuro, seria conveniente ampliar la duracién de los registros a 6 horas para las mujeres
que reciban dinoprostona dado que parecia generar una respuesta mas lenta en la
evolucion de los parametros EHG. Con este tiempo adicional se espera observar los
posibles cambios electrofisiolégicos que permitan distinguir mejor entre el éxito y el
fracaso de induccion y asi mejorar la capacidad de generalizacion. Adicionalmente se
podrian explorar otros parametros derivados de la sefial EHG que tomen en cuenta el
papel de la propagacion eléctrica de la actividad uterina, que es fundamental en la
eficiencia de las contracciones uterinas, como por ejemplo parametros que miden el
acoplamiento, la sincronizacion entre los canales de EHG o la velocidad de conduccion
de los potenciales de accion. Estos han demostrado buenos resultados en la prediccion del
parto prematuro [164,165]. Por ultimo, se podria extrapolar el presente estudio a
inducciones mediante agentes mecanicos y comparar la respuesta electrofisiologica del

utero frente a inducciones con agentes farmacoldgicos.
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6.2 Desarrollar y valorar sistemas de ayuda al diagnostico para predecir el éxito
de induccion del parto en base a los parametros de EHG (lineales y no lineales)
junto con los parametros obstétricos habituales (Capitulo 4).

El objetivo de este estudio fue disefiar un sistema predictor del éxito de la induccion del
parto mediante la extraccion de parametros temporales, espectrales y de complejidad del
electromiograma uterino. Se utilizaron diferentes tipos de conjuntos de caracteristicas
para disefiar y entrenar redes neuronales artificiales: Set 1: caracteristicas obstétricas,
Set_2: caracteristicas EHG y Set_3: Caracteristicas obstétricas + EHG. Los sistemas de
prediccion se disefiaron para clasificar tres escenarios: (1) mujeres inducidas que
alcanzaron la fase activa del trabajo de parto (PAP) versus mujeres que no lograron PAP
(no PAP), (2) mujeres que alcanzaron PAP y parto vaginal (PAP-vaginal) versus mujeres
que alcanzaron PAP pero terminaron con una cesarea (PAP-cesarea) y (3) parto vaginal
versus cesarea. Para el escenario 3, también se propuso un sistema de prediccion de dos

pasos que consiste en los sistemas de prediccion en cascada de los escenarios 1y 2.

La combinacion de las caracteristicas obstétricas con las de EHG dio como resultado
medidas de rendimiento mayores de los sistemas predictores pero cercanas a las que se
obtuvieron solo con las caracteristicas de EHG. Se obtuvieron precisiones promedio de
alrededor del 85% al clasificar PAP versus no PAP (escenario 1) y PAP vaginal versus
PAP cesarea (escenario 2). Los sistemas de prediccidon del escenario 3 dieron como
resultado una capacidad predictiva baja (precision <71%) que fue superada con el sistema
de prediccion de dos pasos (valores de precision superiores al 80%) al reducir la

heterogeneidad de los partos por cesarea en dos subclases.

A dia de hoy, solo se han utilizado variables obstétricas para la prediccién del éxito de
induccion del parto (parto vaginal), siendo el indice Bishop la mas utilizada. Sin embargo,
este indice no es una medida fiable y se llega a obtener predicciones pobres (AUC=0.39).
Otras variables se han utilizado para intentar mejorar a este indice llegando a obtenerse
valores de AUC un tanto mejores (AUC=0.75). En este trabajo no solo se intent6 predecir
el parto vaginal, sino también otros escenarios obstétricos asociados a la induccion del
parto que pueden ayudar en la toma de decisiones del personal clinico utilizando tanto
parametros obstétricos como de EHG, siendo este el primer trabajo en el que se han
desarrollado sistemas predictores para la prediccion de diferentes escenarios derivados de
la induccion del parto en el que se utilizan pardmetros temporales, espectrales y de

complejidad solos y en combinacién con parametros obstétricos como entradas a un
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sistema predictor. Estos resultados apuntan que los parametros de EHG pueden usarse
para predecir el éxito de la induccion del parto en las primeras etapas de la inducciéon del
parto siendo una herramienta de ayuda interesante para el clinico en el manejo del parto.
De esta manera, esta herramienta puede reducir las largas esperas que pueden darse en la
busqueda de un parto vaginal tras una induccion del parto, provocando una cesarea a
aquellas pacientes que finalmente no van a progresar. Reduciendo asi el estrés materno-

fetal, el uso de recursos innecesarios y con ello el costo sanitario.

A pesar de los resultados prometedores del presente trabajo, se vieron ciertas limitaciones
como en primer lugar los sistemas se disefiaron utilizando una base de datos compuesta
por pacientes a los que se administraron dos farmacos diferentes (prostaglandina E1 y
prostaglandina E2), que podrian haber dado lugar a diferentes respuestas
electrofisiologicas por lo que se podria ampliar la base de datos para cada farmaco y

proponer sistemas predictores para cada caso por separado.

Por otra parte se ha empleado una base de datos desbalanceada respecto del nimero de
registros asociados de éxito y fracaso en los diferentes escenarios, que podria haber
provocado un sesgo a favor de la clase mayoritaria, como se encontr6é en [90]. Queda
claro que un aumento de la base de datos para corroborar los resultados y mejorar el
entrenamiento de los sistemas predictores seria beneficioso como trabajo futuro. Para
aliviar el problema de desbalanceo de clases, se utilizd la técnica de sobremuestreo de
datos SMOTE, que agrega datos sintéticos. Se han explorado otras técnicas como
ADASYN para tratar el problema y han dado resultados similares y asi mismo se podria
explorar el uso de métodos de clasificacién que tengan en cuenta datos no balanceados,
como weighted extreme learning machine (WELM) [166] o arboles de decision
ponderados [167]. Para tratar el problema de datos no balanceados estos algoritmos
implementan pesos a cada una de las muestras de entrenamiento de tal manera que, si una
muestra proviene de una clase minoritaria, el peso asociado es relativamente mayor que
otros. Una practica comun es ponderar cada muestra por la inversa del nimero total de
muestras de dicha clase [166,167].

Por otra parte, la seleccion de caracteristicas con PSO utilizada es una técnica de
preprocesamiento que extrae caracteristicas relevantes del conjunto total de
caracteristicas, realizando una busqueda de subconjuntos que mejor se ajusten a una
medida de evaluacion. Esta técnica es apropiada para tareas de clasificacion, sin embargo,
cuando el nimero de caracteristica es alto, la busqueda se hace computacionalmente
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costosa [168]. Evaluar otros métodos con un desempefio similar pero
computacionalmente menos costoso tales como enfoques embebidos como es el caso de
la regresion LASSO [141,142] u otros enfoques hibridos seria conveniente explorar en

trabajos futuros.
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6.3 Desarrollar y valorar diferentes modelos de estimacion de la presion
intrauterina en base a registros de EHG en mujeres que se encuentran en
periodo activo de parto (Capitulo 5).

Para llevar a cabo este objetivo, se desarrollaron nuevos modelos de estimacion de IUP
optimizados para aplicacion clinica. Primero se disefiaron modelos de regresion lineal
para la estimacion de la presion intrauterina a partir de diferentes parametros extraidos
del registro EHG con diferentes anchos de banda y longitud de ventana. Para cada caso,
se desarrollaron 2 tipos de modelos (individual y global) y se evaluaron los errores
cometidos para elegir el mejor parametro, ancho de banda y longitud de ventana. Los
resultados mostraron una estimacién de IUP con el parametro Teager, con ventanas de
15s o0 30s, sin apenas diferencias debidas al ancho de banda de sefial (0.34-1Hz o 0.2-
1Hz).

En segundo lugar, se llevé a cabo un enfoque en el que se considerd mejorar la estimacion
de las caracteristicas clinicas de la IUP (maxima presion y tono) en lugar de optimizar
solo la sefial de presion (muestra a muestra) y también se desarroll6 un algoritmo
adaptativo para tratar la variabilidad entre pacientes. Para cada criterio de optimizacion
(presion continua, maxima presion y tono), se construyeron modelos individuales
(paciente Unico), globales (base de datos completa) y adaptativos para estimar la sefial

IUP registrada.

Los resultados obtenidos mostraron que la estimacion de la sefial de presion estimada por
un modelo global estima con precision la sefial IUP y el tono, pero no para la maxima
presién de contraccion, que es una informacion importante en la préactica clinica. El
modelo de estimacidn propuesto para la maxima presién puedo mitigar esta limitacion.
Finalmente, los modelos adaptativos propuestos mejoraron la estimacion de la sefial de
presion y proporcionaron estimaciones mejor equilibradas de la sefial [UP, tono y maxima
presidn que los modelos globales con coeficientes constantes. También se pudo observar
una mejora significativa de la estimacion de IUP en comparacion con los registros TOCO

tradicionales que la técnica ampliamente utilizada en los entornos clinicos.

Trabajos previos han desarrollado métodos de estimacion de la presion intrauterina a
partir del EHG. Estos trabajos fundamentalmente utilizan modelos cuyos coeficientes se
estiman para optimizar el error de sefial de presion (muestra a muestra). Dejando a un
lado otras caracteristicas de la sefial que son de interées clinico como el tono y la méxima

presion de contraccion. Adicionalmente, todos reportan una amplia variabilidad entre
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pacientes que no es abordada en el disefio de los modelos. En este trabajo, por primera
vez se construyen modelos de estimacion de la presion intrauterina utilizando varios
criterios de optimizacion (sefial de presién, maxima presion y tono) que son interés clinico
para el diagnostico de ciertas anomalias en el progreso del parto. Ademas, se aborda la

variabilidad entre pacientes con un modelo adaptativo que mejora la estimacion.

Los resultados mostraron que estos modelos de estimacién de IUP basados en EHG
propuestos lograron una monitorizacion mas precisa de la actividad uterina que los
métodos empleados hasta la fecha. Por tanto, esta herramienta resulta Gtil y seria de gran
impacto trasladarlo a la practica clinica para una mejor evaluacién del progreso del trabajo

de parto y toma de decisiones en blsqueda de la mejora del bienestar materno y fetal.

Como trabajo futuro complementario al de la presente tesis, se podrian explorar otras
técnicas de regresion no lineal, como las redes neuronales, para mejorar la presion
intrauterina estimada. En segundo lugar, también se podrian hacer estimaciones
multicanal antes de aplicar el algoritmo adaptativo. En tercer lugar, se podrian evaluar
modelos multiparamétricos que podrian enriquecer la estimacion. No sdlo con otros
parametros de EHG, sino que tomen en cuenta informacién antropometrica y obstétrica
con el fin de reducir la variabilidad entre pacientes, pero se requiere una mayor base de

datos para tener resultados generalizables.

Por ultimo, destacar que recientemente han aparecido en el mercado monitores materno
fetales basados en EHG como los Monica Healthcare- General Electric para uso clinico
o Bloomlife de uso domiciliario. En el futuro estos monitores podrian integrar algunas
herramientas como las desarrolladas en esta tesis doctoral tanto para obtener indicadores
de la presion intrauterina como para ayudar a la toma de decisiones en el proceso de

induccidn del parto.
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