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Resumen

El dolor pélvico cronico (DPC) afecta a multiples mujeres, teniendo un gran impacto en sus vidas,
sin ser muchas veces diagnosticado ni tratado eficazmente. Un tratamiento posible consiste en
infiltrar neurotoxina botulinica tipo A (BONTA) en la musculatura del suelo pélvico (MSP).
Aunque diversos autores han estudiado su efectividad para paliar el DPC, pocos han caracterizado
la actividad mioeléctrica de la MSP en base a su electromiograma de superficie (SEMG) antes y
después del tratamiento. Ademas, el SEMG se ha estudiado unicamente desde el dominio temporal
y en un ambito limitado.

En este trabajo se han computado distintos parametros a partir del SEMG de 25 mujeres con DPC
tratadas con BoNTA. Estos son: media cuadratica (RMS), primer momento estadistico de las
frecuencias del espectro (UFSM), frecuencia mediana (MDN), indice de Dimitrov (DI), entropia
muestral (SampEn) y espectral (SpEn). Los registros se efectuaron con electrodos externos antes
de la infiltracion, justo después y 8, 12 y 24 semanas mas tarde, mientras las pacientes realizaban
contracciones voluntarias de la MSP.

Se ha obtenido una reduccion de la energia del SEMG (< RMS,UFSM), un desplazamiento de su
espectro hacia frecuencias mayores (> MDF,< DI) y un aumento de su complejidad (> SampEn,
SpEn) tras el tratamiento, principalmente durante las contracciones y en todas las regiones de la
MSP, aunque en mayor medida en las proximas al punto infiltrado. Ademas, no se han detectado
diferencias al comparar “lado infiltrado vs. no infiltrado”, pero si en “lado superior vs. inferior”
al calcular el ratio “Parametrocontraccion/Parametroreiajacion”. L0OS resultados apuntan a la utilidad
clinica del SEMG para caracterizar electrofisioldgicamente la MSP en condiciones patolégicas y
tras su tratamiento. En un futuro se podrian relacionar los parametros obtenidos con los resultados
de tests clinicos (dolor, calidad de vida, etc.) y con los pardmetros del SEMG de sujetos sanos.

Palabras clave: dolor pélvico cronico, BONTA, electromiografia de superficie, procesamiento de
sefiales



Abstract

Chronic pelvic pain (CPP) affects many women, having a great impact on their lives, and
sometimes is neither diagnosed nor treated effectively. A possible treatment to it relies on the
infiltration of botulinum neurotoxin type A (BoNTA) in the pelvic floor musculature (PFM). Even
though several authors have studied its effectiveness in relieving CPP, few have characterized the
myoelectrical activity of the PFM by means of its surface electromyogram (SEMG) before and
after the treatment. Moreover, SEMG has only been studied in the temporal domain and from a
limited scope.

In this work, parameters of different nature have been computed from the SEMG of 25 women
with CPP treated with BONTA. They are: root mean square (RMS), unnormalized first statistical
moment of the power spectrum (UFSM), median frequency (MDF), Dimitrov’s index (DlI),
sample (SampEn) and spectral entropy (SpEn). Recordings were performed with external
electrodes before the infiltration, right after it and 8, 12 and 24 weeks later while patients were
carrying out voluntary PFM contractions.

A reduction of the SEMG energy (< RMS,UFSM), a shift of the spectrum towards higher
frequencies (>MDF,< DI) and a rise of its complexity (> SampEn,SpEn) have been obtained after
the treatment, mainly during contractions and at every region of the PFM, albeit to a greater extent
for those near the point that was infiltrated. In addition, no differences have been detected when
comparing “infiltrated vs. non-infiltrated side”, while they do have been observed in “upper vs.
lower side” after calculating the ratio “Parametercontraction/Parametereiaxaion”. Results point to the
clinical utility of the SEMG to electrophysiologically characterize PFM in pathological conditions
and after its treatment. In the future, parameters obtained here could be related to results of clinical
tests (pain, quality of life, etc.), as well as to parameters from the SEMG of healthy subjects.

Keywords: chronic pelvic pain, BONTA, surface electromyography, signal processing



Resum

El dolor pélvic cronic (DPC) afecta a multiples dones, tenint un gran impacte en les seues vides,
sense ser moltes vegades diagnosticat ni tractat eficagment. Un tractament possible consisteix a
infiltrar neurotoxina botulinica tipus A (BoNTA) en la musculatura del sol pélvic (MSP). Encara
gue diversos autors han estudiat la seua efectivitat per a pal-liar el DPC, pocs han caracteritzat
’activitat mioeléctrica de la MSP basant-se en el seu electromiograma de superficie (SEMG)
abans i després del tractament. A més, el SEMG s’ha estudiat inicament des del domini temporal
i en un ambit limitat.

En aquest treball s’han computat distints parametres a partir del SEMG de 25 dones amb DPC
tractades amb BoONTA. Estos son: mitjana quadratica (RMS), primer moment estadistic de les
freqiéncies de I’espectre (UFSM), freqliencia mitjana (MDF), index de Dimitrov (DI), entropia
mostral (SampEn) i espectral (SpEn). Els registres es van efectuar amb eléctrodes externs abans
la infiltracio, just després i 8, 12 i 24 setmanes més tard mentre les pacients realitzaven
contraccionsvoluntaries de la MSP.

S’ha obtingut una reduccidé de ’energia del SEMG (<RMS,UFSM), un desplagament del seu
espectre cap a freqliencies majors (> MDF,<DI) i un augmente de la seua complexitat
(>SampEn,Spen) després d’el tractament, principalment durant les contraccions ien totes les
regions de la MSP, encara que en major grau en les proximes al punt infiltrat. A més, no s’han
detectat diferéncies comparar “costat infiltrat vs. no infiltrat”, perd si en “costat superior VS.
inferior” al calcular el ratio “Parametrecontraccis/Parametrereiaxacis”’. Els resultats apunten a la utilitat
clinica del SEMG per a caracteritzar electrofisiologicament la MSP en condicions patologiques i
després del seu tractament. En un futur es podrien relacionar els parametres obtinguts amb els
resultats de tests clinics (dolor, qualitat de vida, etc.) i amb els parametres del SEMG de subjectes
sans.

Paraules clau: dolor pelvic cronic, BoNTA, electromiografia de superficie, processament de
senyals
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CAPITULO 1. INTRODUCCION

1.1. Musculatura del suelo pélvico (MSP)

1.1.1. Anatomia e histologia de la MSP

El térmico suelo pélvico hace referencia al conjunto de musculos y tejido conectivo que dan
soporte o encierran las distintas estructuras anatémicas de la parte inferior del abdomen y de la
pelvis, siendo estas la vejiga, la uretra, el recto y el ano, asi como la prostata en el caso del hombre
y la vagina y el Gtero en el de la mujer (Carrillo y Sanguineti, 2013). El suelo pélvico se localiza
cerrando la pelvis inferior.

Dentro de la musculatura del suelo pélvico (MSP) destaca el musculo elevador del ano, el cual se
compone de tres haces: el puborrectal, el pubococcigeo y el iliococcigeo. El primero de ellos
presenta un gran grosor en comparacion con el resto y se origina en la superficie posterior de la
sinfisis del pubis, desde donde sus fibras parten hasta cruzarse en la parte posterior de la unién
del recto con el ano. En cuanto al pubococcigeo, su origen es mas lateral al del haz anterior, y su
insercion se produce a la altura del coccix. Finalmente, el iliococcigeo se origina en el arco
tendinoso del musculo elevador del ano y se inserta en el ligamento anococcigeo (Carrillo y
Sanguineti, 2013). Cada uno de los origenes e inserciones mencionados se pueden apreciar en la
Figura 1.

Por otro lado, el mlsculo coccigeo tiene su origen en la espina cidtica y, al igual que el
iliococcigeo, se inserta en el céccix (Herschorn, 2004). Dicho musculo conforma, junto a los
elevadores del ano, el diafragma pélvico, el cual presenta en estado de relajacién una forma de
cUpula que pierde convexidad cuando la MSP se contrae. En la parte mas anterior, por delante del
diafragma pélvico se sitan los musculos transversos profundos del periné y el esfinter de la
uretra. Finalmente, de forma mas superficial se localizan los musculos isquiocavernosos,
bulboesponjosos, transversos superficiales del periné y el esfinter externo del ano. Todas las
estructuras mencionadas conforman el diafragma urogenital (Herschorn, 2004).

Sinfisis de pubis
.” Vena dorsal profunda del clitoris

1‘?\ Puborrectal
W ¢ N

Pubococcigeo
B
'

Iliococcigeo

Coccigeo

Piriforme

Figura 1. Vista superior de la musculatura profunda del suelo pélvico. (Modificado de: Bharucha, 2016)



Respecto a la innervacion de la MSP, existe cierta controversia debido a su compleja disposicion.
Por lo general, se afirma que el musculo elevador del ano esta inervado tanto por las ramas
perineal y nervio inferior rectal del nervio pudendo como por ramas directas procedentes de las
raices nerviosas S3 y/o S4 del sacro (Grigorescu et al., 2008).

Desde un punto de vista histolégico, en la parte medial de los musculos elevadores del ano se
pueden diferenciar dos capas de musculo estriado separadas por otra de tejido conectivo por donde
discurren nervios y vasos sanguineos (Figura 2). La capa muscular mas profunda se compone de
fibras musculares lisas, por lo que presenta una actividad ténica involuntaria. En cambio, la mas
superficial, que es de mayor grosor, esta formada por tejido muscular esquelético y es la Unica
presente en la region lateral de los musculos elevadores del ano. Dentro de esta Ultima capa,
ademas, se diferencian tres tipos de fibras musculares cuya contraccion puede ser regulada de
forma voluntaria (Shafik et al., 2002). Las fibras tipo I, que son inervadas por fibras nerviosas de
calibre reducido, son de contraccion lenta y presentan una alta resistencia a la fatiga, motivo por
el cual componen la musculatura ténica. En cambio, las fibras tipo Ilb estan inervadas por fibras
nerviosas motoras de mayor calibre, son capaces de generar una gran tensién de contraccion de
forma rapida y presentan una menor resistencia a fatiga (Duchen, 1970; Herbison et al., 1982).
Por altimo, las fibras tipo Ila muestran un comportamiento intermedio entre las dos anteriores.
En los musculos elevadores del ano, las fibras tipo | predominan frente a las otras, representando
en promedio el 95% del total. Este porcentaje es algo inferior en el haz puborrectal, pues se
encuentra mas proximo al 70% (Gosling et al., 1981).

Figura 2. Fotomicrografia de una regién medial de los musculos elevadores del ano. En ella se diferencia una capa de
tejido muscular liso (ML) y otra de musculo esquelético (ME). (Modificado de: Shafik et al., 2002)



1.1.2. Actividad electromecénica de la MSP

La actividad contractil de la MSP ejerce un papel fundamental a nivel fisioldgico ya que participa
en la contencion de los 6rganos de la cavidad abdominal y pélvica, asi como en mdaltiples
funciones vitales como la miccion, la defecacion, la reproduccion y el parto. Por ello, la afeccion
del suelo pélvico puede dar lugar a disfunciones tales como incontinencia urinaria, fecal o
prolapso genitourinario.

La MSP ,en particular los musculos elevadores del ano, presenta una actividad mioeléctrica basal
y una segunda actividad de caracter voluntario. La primera lleva a la compresion involuntaria del
ano y del hiato urogenital, donde se localizan la uretra y la vagina, evitando con ello que se
produzca el prolapso de los 6rganos pélvicos. Por otro lado, la contraccién voluntaria de la MSP
permite aumentar en mayor medida dicha compresion, oponiéndose a los huesos pubicos y a la
presion abdominal (Ashton-Miller y DeLancey, 2014). En las regiones laterales y mediales de la
MSP el tejido muscular liso es el principal responsable de la actividad involuntaria, la cual
responde a variaciones del peso visceral y de la presion intraabdominal. Por el contrario, la
actividad voluntaria de la capa mas superficial de la zona medial es mantenida por fibras
musculares esqueléticas (Shafik et al., 2002).

La actividad mecéanica de la MSP del suelo pélvico, al igual que sucede en el resto de tejidos
musculares, es una consecuencia de su actividad mioeléctrica. En el caso del musculo esquelético,
esta Ultima se origina en la unién neuromuscular, en la cual se diferencian la terminacién axénica
presindptica, la fibra muscular postsinaptica y la hendidura sinaptica. La MSP se encuentra
inervada por distintos nervios periféricos, que estan formados por axones motores y sensoriales.
En la unién neuromuscular, la llegada de un impulso nervioso provoca la secrecion de acetilcolina
desde el terminal nervioso, neurotransmisor a partir del cual sinaptiza con una fibra muscular
(Figura 3). Dicha sustancia quimica provoca la entrada de iones de sodio en la fibra muscular al
interaccionar con sus canales correspondientes, lo cual desencadena la aparicién de un potencial
de accidn en la fibra muscular que se va propaga en ambas direcciones (Hall, 2016; Plomp, 2018).
En el caso del musculo liso, por lo general el nervio periférico secreta el neurotransmisor al medio,
donde empieza a difundirse y a estimular los receptores localizados en la membrana de las fibras
musculares lisas. Ademas, a diferencia del musculo esquelético, no se habla de la acetilcolina
como un Unico mediador de la sinapsis, sino también de otras sustancias (Hall, 2016).
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Figura 3. Representacion gréfica de la union neuromuscular en una fibra muscular esquelética. (Hall, 2016)



Una vez se genera un potencial de accion en una fibra muscular, tiene lugar el acoplamiento
excitacion-contraccion. Asi pues, el inicio del potencial de accion comienza con un aumento del
potencial de membrana, el cual provoca la apertura de los canales de calcio (Ca®*) presentes en la
membrana de la célula. Cuando este ion entra al medio intracelular e interacciona con el reticulo
sarcoplasmico a través de sus receptores de rianodina, dicho organulo libera mas Ca®* al
citoplasma celular. Finalmente, la interaccion del calcio intracelular con la troponina C del
sistema de miofilamentos del citoplasma provoca una serie de cambios conformacionales que
Ileva al inicio de los puentes cruzados, en el cual las cabezas de miosina unidas a la actina se
desplazan. Como consecuencia, tiene lugar la contraccion celular. (Hall, 2016)

En el musculo esquelético, una motoneurona alfa se ramifica para excitar a multiples fibras
musculares a través de cada una de sus terminales nerviosas. El conjunto formado por dicha
neurona y por todas las fibras que inerva recibe el nombre de unidad motora y a los cambios que
se producen en la actividad electrofisioldgica de esta se les denomina MUAP (Motor Unit Action
Potential). Como se ha visto, la transmision del impulso nervioso de la motoneurona a las células
musculares provoca su contraccion, que es mas 0 menos sincronizada entre las fibras
pertenecientes a una misma unidad motora. La tension total generada por el muasculo depende
tanto de la frecuencia de descargas eléctricas de una unidad motora como del nimero de unidades
activadas en el masculo, es decir, el reclutamiento (Rodriguez-Carrefio et al., 2012). Asi pues, el
aumento de ambos parametros permite incrementar la fuerza de contraccion. En una contraccion
isométrica de fuerza constante, las unidades motoras que primero se reclutan son las que presentan
un menor tamafio, un mayor tiempo de contraccién, una menor velocidad de conduccién y una
mayor resistencia a fatiga. Estas se denominan unidades motoras tdnicas, se encuentran
principalmente compuestas de fibras musculares tipo | y permanecen activadas a lo largo de toda
la contraccion generando poca fuerza. Cuando se desea producir mas fuerza, se produce la
activacion de las unidades motoras fasicas, que son de mayor tamafio, presentan una menor
frecuencia de descargas y resistencia a fatiga y estan formadas principalmente de fibras
musculares tipo 1l (De Luca, 1979; Petajan, 1974).

Ambos lados de la MSP se encuentran inervados por dos ramas reciprocas del mismo nervio y en
condiciones fisiologicas todos los musculos que la forman trabajan en armonia, de forma
sincronizada y al unisono, motivo por el cual se considera que el suelo pélvico es una unidad
funcional (Deindl et al. 1993). No obstante, se han llegado a reportar dispersion en los patrones
de activacion (Enck y Vodusek, 2006).

1.2. Dolor pélvico crénico (DPC)

1.2.1. Descripcion general del DPC

El dolor pélvico créonico (DPC) se define como un dolor intermitente o constante en la zona
inferior del abdomen o en las estructuras relacionadas con la pelvis con una duracion de al menos
6 meses (Fall et al., 2010). En el caso de la mujer, dicho dolor no incurre exclusivamente con la
menstruacion o el coito y no esta asociado con el embarazo (Vincent, 2009).

El DPC es una condicién clinica muy compleja y su aparicion puede encontrarse asociada a
sindromes dolorosos, los cuales aparecen enumerados en la Tabla 1. De forma méas especifica, el
sindrome de dolor pélvico se define como la ocurrencia de un dolor pélvico persistente o
recurrente asociado con sintomas indicativos de una disfuncion del tracto urinario inferior, sexual,
vesical o ginecoldgica, sin haber una infeccion probada o alguna otra patologia obvia (Fall et al.,
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2010). A pesar de que el DPC también engloba otras condiciones bien definidas que producen
dolor, en este trabajo se utilizan ambos términos indistintamente.

Tabla 1. Clasificacion de los sindromes de dolor pélvico crénico (Fall et al., 2010)

DOLOR
PELVICO
CRONICO

Sindrome de
dolor pélvico

Uroldgico

Sindrome de la vejiga dolorosa \ Cistitis intersticial

Sindrome de dolor uretral

Sindrome de dolor del pene

Sindrome de la prdstata dolorosa

Sindrome de | Sindrome de dolor testicular

dolor Sindrome de dolor post-vasectomia

escrotal Sindrome de dolor epididimal

Ginecoldgico

Sindrome de dolor asociado a la endometriosis

Sindrome de dolor vaginal

SDV generalizado

Sindrome de dolor
vestibular

Sindrome de

dolor vulvar |SDV

(SDV) localizado| Sindrome de dolor del

clitoris

Anorrectal

Proctalgia fugaz

Sindrome de dolor anorrectal

Anismo

Neuroldgico

Sindrome de dolor pudendal

Muscular

Sindrome de dolor perineal

Sindrome de dolor del musculo del suelo pélvico

Condiciones
bien defini-
das que
producen
dolor

Urologico

Cistitis infecciosa

Prostatitis infecciosa

Uretritis infecciosa

Orquiepididimitis infecciosa

Ginecologico

Endometriosis

Anorrectal

Proctitis

Hemorroides

Fisura anal

Neuroldgico

Neuropatia pudendal

Patologia de la médula espinal sacral

Otros

Vascular

Cutaneo

Psiquiatrico

El valor exacto de la prevalencia del DPC es desconocido, ya que se trata de un desorden clinico
de naturaleza compleja para el cual en muchos paises se carece de un sistema de registro de datos
basicos, entre otros motivos. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha llegado a estimar
una prevalencia de entre 2.1% y 24%, afectando en mayor medida a mujeres en edad fértil (Latthe
et al., 2006). Mas tarde, este dato fue actualizado a 5.7% y 26.6% (Ahangari, 2014).



En cuanto al impacto econémico, también existe poca informacion acerca de la carga que el DPC
supone. Algunos datos disponibles estiman que el coste médico directo del DPC es de 881.5
millones $ en Estados Unidos y de 158 millones £ en Reino Unido, mientras que los costes
indirectos ascienden a 555.3 millones $ y 24 millones £, respectivamente (Davies et al., 1992;
Mathias et al., 1996). En el caso de Canada, se ha llegado a calcular que el ingreso hospitalario y
las intervenciones quirdrgicas en las mujeres con DPC suponen en promedio un coste hospitalario
de 25 millones $ al afio (Chen et al., 2017). Por otro lado, el impacto que el DPC tiene sobre la
vida de las mujeres es muy amplio. En concreto, puede llegar a afectar a su trabajo, a su vida
sexual, a la calidad del suefio, a la realizacion de actividades fisicas y de tareas domésticas, a la
relacion con su familia e incluso a la percepcidn que las mujeres tienen sobre ellas mismas. Asi
mismo, las pacientes pueden llegar a aislarse socialmente y desarrollar preocupaciones
desmesuradas acerca de su situacion econémica (Grace y Zondervan, 2006).

Por lo general, el DPC no tiene asociado un unico sintoma sino varios. En el caso de la mujer,
algunos posibles sintomas son el dolor durante las relaciones sexuales (dispareunia), el dolor en
la zona vulvar (vulvodinia), el estrefiimiento, el sindrome del intestino irritable, la fibromialgia y
la incontinencia urinaria de esfuerzo (Hoffman, 2011). Dada esta gran variedad de sintomas, el
diagndstico del DPC puede resultar muy complicado y el tratamiento abordado no siempre
efectivo. Entre las diferentes lineas de terapia posibles se encuentran la administracion de
farmacos antiinflamatorios, analgésicos, anticonceptivos, antidepresivos, infiltracion de
anestésicos y de toxina botulinica, técnicas quirtrgicas, neuroestimulacién transcutanea, etc.
(Stones et al., 2005)

Por ultimo, es interesante destacar que el DPC se encuentra asociado en numerosas ocasiones a
una disfuncién del suelo pélvico, es decir, a una alteracion de la funcion normal de la MSP, la
cual puede venir ocasionada tanto por una hiperactividad como por una hipoactividad muscular.
En concreto, se estima que mas del 85% de las mujeres con DPC padecen una disfuncion de la
MSP (Cheong et al., 2014). En el caso de la hipoactividad, la MSP no es capaz de contraerse o
de hacerlo con la suficiente fuerza, lo cual lleva a la aparicidn de trastornos como la incontinencia
urinaria, la evacuacion involuntaria de heces o incluso el prolapso de los 6rganos que se
encuentran dentro de la cavidad pélvica. En el caso de la hipertonicidad, el mdsculo se encuentra
activado en exceso, por lo que la persona puede desarrollar estrefiimiento, problemas a la hora de
miccionar e incluso dolor durante las relaciones sexuales (Fall et al., 2010). La aparicion de dolor
a causa de una sobreactividad de la MSP es bastante com(n y uno de los principales sindromes
gue ocasionan DPC (Tu et al., 2006). A continuacion se realiza una descripcion detallada del
sindrome miofascial del suelo pélvico.

1.2.2. El sindrome de dolor miofascial del suelo pélvico

El sindrome de dolor miofascial del suelo pélvico es una disfuncion caracterizada por una
hipertonicidad de la MSP. Se trata de una de las causas mas comunes de desarrollo de DPC y se
estima que llega a afectar a una de cada cinco mujeres (Tu et al., 2006). En este grupo de la
poblacidn, su aparicién puede venir originada por cirugias anteriores, traumas durante el parto,
caidas a lo largo de la infancia, lesiones, accidentes, enfermedades, abusos fisicos o sexuales o
patrones de movimiento repetidos (Pastore y Katzman, 2012).

Generalmente, el sindrome miofascial se identifica por la aparicion de puntos gatillo miofasciales.
Estas son bandas o zonas musculares tensas localizadas que suelen provocar dolor en la persona
cuando son palpadas o presionadas. Ademas, el misculo donde se encuentran presentes por lo
general es débil, rigido, est& acortado y tiene poco grado de movilidad. El dolor originado en los



puntos gatillo suele referirse a zonas adyacentes, siendo estas comUnmente el perineo, la uretra,
la vagina y el recto cuando dichos puntos aparecen en la MSP (Dommerholt, 2005). Ademas de
los efectos mencionados, los puntos gatillo originan espasmos en los musculos adyacentes, asi
como una descoordinacion de los musculos afectados y una alteracion en sus patrones de
reclutamiento (Jantos, 2010). Cabe sefialar también que se suele diferenciar entre puntos gatillo
activos y latentes dependiendo de si los sintomas dolorosos se encuentran siempre presentes o,
por el contrario, Gnicamente aparecen frente a estimulos fisicos, emocionales o de estrés (Pastore
y Katzman, 2012).

Hasta la fecha, no se han llegado a estudiar las alteraciones que tienen lugar en la MSP a nivel
histoldgico en condiciones de espasticidad. Sin embargo, algunos estudios realizados a partir de
otros grupos musculares del cuerpo humano indican que en dicha condicion patol6gica se produce
un incremento en la variabilidad del tamafio y tipo de fibras musculares, una disminucion del
namero de sarcdmeros, una proliferacion de la matriz extracelular y un aumento de colageno
(Mathevon et al., 2015).

A la hora de diagnosticar el sindrome miofascial, el procedimiento se basa en la exploracion fisica
de la anatomia afectada, asi como en la medicidn de la percepcion de dolor de la paciente y en el
estudio de la actividad electrofisioldgica de la MSP (Itza et al., 2010). La exploracion fisica tiene
por objetivo localizar los puntos gatillo, para lo cual se van palpando las distintas areas del suelo
pélvico tanto a nivel superficial como a nivel profundo. En el caso del hombre, dicha palpacion
implica inspeccionar el ano y el perineo, a los cuales se afiade la vulva cuando la paciente es una
mujer (Messelink et al., 2005). Durante la examinacion, el sujeto realiza contracciones voluntarias
de los musculos del suelo pélvico, las cuales va alternando con periodos de relajacion. Dicha
actividad es evaluada cualitativamente por el médico, quien determina si las contracciones son
débiles, normales o fuertes y si las relajaciones son ausentes, parciales o completas. Asi pues, la
presencia de puntos gatillo en una zona concreta se determina al detectar una mayor tension en la
zona, generalmente con dolor asociado a la palpacién, entre otros aspectos (Itza et al., 2010).

El dolor en el sindrome miofascial de la MSP es evaluado por el profesional sanitario a través de
tests clinicos. Entre las herramientas empleadas para la medicion su medicion se encuentra el
VAS (Visual Analogue Scale), que permite valorar tanto la intensidad como la frecuencia de
diferentes sintomas. Este método se basa en una linea (vertical u horizontal) de 100 mm cuyos
extremos corresponden a la mejor y a la peor calificacion del sintoma o dolor. Asi pues, el paciente
debe marcar un punto en la linea, el cual indicara cudl es su percepcion del dolor dependiendo de
la distancia de este a cada uno de los extremos (Langley y Sheppeard, 1985). Otra herramienta
gue permite valorar cuantitativamente la sensibilidad del musculo frente a la presion es la
algometria. Esta se basa en aplicar presion en una zona musculare ir aumentandola
progresivamente hasta superar el umbral de dolor de la persona. En el caso de los puntos gatillo,
se considera gque una region se encuentra hipersensibilizada cuando la presion a la que se supera
dicho umbral es 2 kg inferior a la de un punto no patoldgico situado en el lado opuesto del muasculo
(Fischer, 1998).

En cuanto a la monitorizacién de la actividad electrofisioldgica de la MSP, esta se basa en el
registro del electromiograma de dicha region a partir de electrodos de superficie (habitualmente)
0 de electrodos de aguja, como se explica en mayor detalle en el apartado 1.4. Diversos estudios
han probado su utilidad a la hora de detectar una disfuncién en la MSP (Hetrick et al., 2006).
Ademas, el estudio de la MSP puede incluir también la medida de la presion anorrectal y/o
vulvovaginal o la adquisicion de imagenes de ultrasonido, fluoroscopia y resonancia magnética,
entre otras técnicas (Messelink et al., 2005).



El tratamiento del sindrome miofascial pélvico puede ser muy diverso. La primera opcion suele
ser la terapia fisica transvaginal, dentro de la cual se incluyen técnicas como masajear la zona
hipertensa o realizar ejercicios de estiramiento (Itza et al., 2010). Ademaés, también se suele optar
por la administracion de relajantes musculares en dosis reducidas, como por ejemplo diazepam
(Moldwin y Fariello, 2013). Cuando los tratamientos anteriores no resultan del todo efectivos,
estos son complementados con la infiltracion del musculo hiperactivo y, en concreto, de los
puntos gatillo. Esta infiltracion puede ser de aguja seca, es decir, sin introducir ninguna sustancia
en el musculo, de anestesia local, por ejemplo de lidocaina, o de toxina botulinica (Moldwin y
Fariello, 2013). El efecto de la lidocaina es mas rapido que el de la aguja seca y su aplicacion
resulta menos dolorosa, siendo ademas mas coste efectiva que la toxina botulinica. Sin embargo,
el uso de esta Gltima queda justificado en aquellos casos en los que han fallado los tratamientos
convencionales (Kamanli et al., 2005). Otras técnicas se basan en la estimulacion eléctrica, el
biofeedback, la aplicacion de ultrasonidos e incluso el uso de dilatadores (Jantos, 2010; Pastore
etal., 2012).

1.3. Neurotoxina botulinica tipo A (BoNTA)

1.3.1. Descripcion de la toxina botulinica

La toxina botulinica es una neurotoxina producida por Clostridium botulinum, una bacteria gram-
positiva y anaerobia (Huang et al., 2000). Una vez inyectada en el musculo estriado, se une a los
terminales nerviosos de las motoneuronas alfa presinapticas y evita que liberen acetilcolina en la
hendidura sindptica. Como se ha visto en apartados anteriores, este neurotransmisor desencadena
la aparicidn de un potencial de accion en la fibra muscular inervada, por lo que la toxina botulinica
provoca la inhibicion de la sinapsis neuromuscular y, como consecuencia, el debilitamiento o
relajacion del musculo. Por lo general, este efecto comienza a hacerse presente a las 24 o 72 horas
tras la inyeccion, alcanza su maximo a los 10 dias y se alarga entre 8 y 12 semanas (Nigam y
Nigam, 2010). Ademas de en motoneuronas alfa, la toxina puede bloquear la liberacién de
acetilcolina en neuronas del sistema parasimpatico y en neuronas colinérgicas posganglionares
del sistema simpatico (Sellin, 1985).

Dependiendo de la exotoxina presente, se pueden diferenciar distintos tipos de toxina botulinica:
A B, Cl1, C2, D, E, Fy G. La neurotoxina botulinica que contiene la primera de ellas es
denominada BoNTA. Desde un punto de vista bioquimico, todas las variantes de la toxina constan
de cadenas polipeptidicas que se componen de una cadena pesada, que interacciona con los
terminales nerviosos de las motoneuronas, y de una cadena ligera, que evita que las vesiculas de
acetilcolina se fusionen con la membrana celular de la neurona al interaccionar con las proteinas
sintaxina, sinaptobrevina y SNAP-25 (Sellin, 1985). Esto se puede apreciar en la Figura 4.
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Figura 4. Interaccion de la toxina botulinica con la membrana neuronal e inhibicion de la fusién de las vesiculas de
acetilcolina. (Mukherjee, 2015)

Duchen (1970) afirmd en su trabajo que la evidencia cientifica hasta el momento no respaldaba
gue la toxina tendiera a concentrarse en zonas especificas de los musculos ni actuara en mayor
medida en un tipo de neurona colinérgica especifica, sino que su tasa de bloqueo era la misma
tanto en el sistema nervioso auténomo como en el voluntario. También Dimitrova et al. (2002)
apuntaron que los distintos tipos de fibras musculares se ven afectadas de la misma forma a corto
plazo (7 horas tras la inyeccion). En cambio, Ramirez-Castaneda et al. (2013) mencionaron que
algunos estudios parecian indicar que la sensibilidad de las fibras musculares de contraccién lenta
y rapida hacia el BONTA era distinta, pero no llegaron a adjuntar ninguna referencia a dicha
afirmacién. A pesar de ello, si se puede afirmar que el efecto del BONTA sobre el mdsculo
depende de multiples condiciones fisioldgicas del mismo. Por ejemplo, este varia en funcion de
la frecuencia de estimulacién y de la longitud del mdsculo (Longino et al., 2005).

El efecto que el BONTA tiene sobre la estructura de las fibras musculares ha sido escasamente
abordado en la literatura, no existiendo actualmente ningun trabajo donde esto haya sido tratado
desde el punto de vista de la MSP. En el caso de las extremidades inferiores, se ha llegado a
comprobar en animales que se produce una atrofia muscular, una desalineacion de las lineas Z en
los sarcomeros que se compensa 6 meses mas tarde, un decremento de fibras tipo 11b frente a un
incremento de fibras tipo llay | (transicion de las cadenas de miosina hacia fenotipos mas lentos)
y un aumento en la concentracién de colageno y de titina tras realizar una Unica inyeccion de
BoNTA (Mathevon et al., 2015).



Aungue son pocos los estudios en los que se ha analizado la difusién y dispersion a otras zonas
adyacentes tras la inyeccion, en la revision bibliografica realizada por Ramirez-Castaneda et al.
(2013) se afirma que ambas dependen en gran medida de las caracteristicas especificas del
producto comercial, del volumen y de la dilucién realizada, asi como del protocolo de infiltracion.
Asi pues, la difusion queda limitada cuanto mayor es el peso molecular de la formulacién, menor
es la dosis inyectada y cuando la administracion se realiza en multiples puntos en lugar de en uno
solo. Ademas, la toxina puede migrar a otras localizaciones del cuerpo por transporte axonal
retrogrado o por la ruta hematogena (circulacion sanguinea).
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Figura 5. Comparacion gréfica de la difusion de la toxina botulinica cuando esta es infiltrada en multiples puntos del
musculo y cuando es infiltrada en un Gnico punto (Ramirez-Castaneda et al, 2013).

Por ultimo, se ha visto en ratas que la inyeccion de BoONTA en las extremidades inferiores induce
el crecimiento de terminales nerviosas (y por tanto de sinapsis) en la placa motora, de forma que
un mismo axon puede inervar mas de una fibra motora, a diferencia de cémo sucede en
condiciones fisioldgicas. EI comienzo de dicho crecimiento varia dependiendo del misculo y, en
concreto, de su composicién histolédgica, siendo mas rapido en el caso de fibras musculares lentas.
No obstante, el origen, la difusidn y el final de la proliferacion con la recuperacion de la funcion
muscular, asi como las ramificaciones que aparecen, son muy parecidos para todos los musculos.
Se considera que el crecimiento de nuevas fibras nerviosas se produce durante cuatro semanas y
ayuda a reestablecer la sinapsis heuromuscular tras la infiltracion del BONTA (Duchen, 1970).

1.3.2.  Uso de la toxina botulinica en el ambito médico

A pesar de que la toxina botulinica es mayormente conocida por su uso con fines estéticos,
presenta multiples aplicaciones en el &mbito clinico: correccidn de estrabismos, distonias focales,
mitigacion de dolores de cabeza, espasmos hemifaciales, desérdenes relacionados con
movimientos espasticos, hipersalivacion, hiperhidrosis y otras condiciones cronicas en las que el
tratamiento farmacoldgico no resulta del todo efectivo. Respecto a su administracion, esta se lleva
a cabo en las regiones de mayor actividad muscular mediante inyecciones de aguja, dependiendo
la dosis del tamafio del musculo objetivo. (Nigam y Nigam, 2010)

Son varios los trabajos que prueban la efectividad del BONTA a la hora de paliar los multiples
sintomas o afecciones asociados al DPC. En concreto, se ha demostrado un efecto positivo de la
toxina en el tratamiento del sindrome de la vejiga dolorosa, de la hiperactividad del detrusor, de
la vulvodinia, del anismo, del estrefiimiento crénico y de los espasmos de la MSP (Purwar y
Khullar, 2016). En este Gltimo caso, entre los primeros estudios se encuentra el de Jarvis et al.
(2004), en el cual se inyectaron 40 U.l. de Botox bilateralmente en los haces puborrectales y
pubococcigeos de 12 mujeres que presentaban DPC durante al menos dos afios y espasmos en el

10



suelo pélvico. Tras realizar durante 12 semanas un seguimiento del dolor, la calidad de vida de
las pacientes y otros sintomas asociados a través de tests clinicos, detectaron cierta mejoria en la
condicion clinica de las mujeres. Otros estudios destacados en los cuales también se detectd una
mejoria del DPC asociado a una disfuncion de la MSP tras el tratamiento con BoNTA son los de
Thomson et al. (2005), Adelowo et al. (2013) y Morrisey et al. (2015).

En contraposicion, los resultados de Abbot et al. (2006) llevaron a cuestionar la eficacia real del
BoONTA en el tratamiento del sindrome miofascial. En este caso, se amplié el tamafio muestral a
60 mujeres y se realizé un ensayo clinico doble-ciego, aleatorizado y con grupo placebo (formado
a partir de 30 de las 60 mujeres). Al grupo control se le inyectd una mayor dosis de BONTA que
en el estudio anterior (80 U.1.) en la MSP y su seguimiento, asi como el del grupo placebo, se
realiz6 a lo largo de 6 meses. Este consistié en la evaluacion de distintas dimensiones del dolor y
en el registro de la presion intravaginal. Al concluir el ensayo, se observd una reduccion
significativa de la presion y del dolor en las relaciones sexuales tanto en el grupo control como
en el placebo (aunque en menor medida), probablemente debido al efecto de aguja seca. Ademas,
en una de las primeras revisiones bibliogréficas realizadas sobre la inyeccidn de la toxina en
puntos gatillo, Ho y Tan (2007) concluyeron que la evidencia cientifica no apoyaba la efectividad
de la toxina botulinica A para el tratamiento del dolor miofascial. Sin embargo, también sefialaron
que los datos eran limitados y heterogéneos, lo que podria implicar conclusiones erroneas.

En definitiva, actualmente la literatura no termina de ser concluyente acerca de la efectividad del
BoNTA en el tratamiento del DPC asociado a la hiperactividad de la MSP. En parte, esto se debe
a los reducidos tamafios muestrales de los ensayos clinicos, a la heterogeneidad de la poblacion
estudiada y a la alta variabilidad en la dosis y en las zonas infiltradas (Moldwin y Fariello, 2013).

Por ultimo, tampoco se conoce de forma exacta cual es el mecanismo de los efectos
antinociceptivos del BONTA. En un principio se creia que la relajacién muscular ocasionada por
la toxina era la responsable del alivio del dolor (Mense, 2004). En concreto, se pensaba que dicha
relajacion suponia una descompresion de los vasos sanguineos y nervios adyacentes al masculo,
la cual llevaba a una recuperacion de la isquemia a la que podria haberse visto sometido a causa
de su hipertonicidad. No obstante, diversos hallazgos clinicos llevaron a pensar que
probablemente la paliacién del dolor se produjera a través de un mecanismo multifactorial. Entre
ellos, se observd en algunos pacientes que el alivio provocado tras la infiltracién del BONTA no
se acompafiaba de una reduccién del tono muscular o que esta se producia mas tarde. Ademas,
también se detect6 que en muchos casos el muasculo se recuperaba de la relajacién provocada por
la toxina pero el dolor no volvia a manifestarse. (Oh y Chung, 2015)

En estudios posteriores se ha detectado que el BONTA no solo bloquea la secreciéon de
acetilcolina, sino que también inhibe la liberacién de ciertos neuropéptidos y mediadores
inflamatorios implicados en el control del dolor y la inflamacién (Figura 6). Entre ellos se
encuentran la sustancia P y el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), ambos
producidos por neuronas sensoriales primarias, que participan en la sensibilizacion periférica y
central durante la respuesta inflamatoria. Ademas, el BONTA también puede evitar la traslocacion
del receptor ionotropico TRPV1 al citoplasma de las neuronas, impidiendo con ello que la
respuesta de sus receptores nociceptivos se incremente al ser expuestos a estimulos como el calor
(Oh'y Chung, 2015).
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Figura 6. (A) Mecanismos de sensibilizacion del sistema nervioso central y periférico (B) Mecanismos antinociceptivos
de la neurotoxina botulinica durante el tratamiento del dolor neuropatico. (Oh y Chung, 2015)
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1.4. Electromiografia de superficie (SEMG)

1.4.1. Consideraciones generales de la SEMG

La electromiografia de superficie (SEMG) es una técnica mediante la cual se registra la actividad
mioeléctrica de los muasculos a partir de electrodos externos colocados en contacto con la piel o
con orificios naturales del cuerpo humano. En concreto, la sefial detectada (electromiograma de
superficie, SEMG) en la interfaz entre el electrodo y la piel procede del sumatorio de las
actividades eléctricas de las diferentes unidades motoras que conforman el musculo (Auchincloss
y McLean, 2009).

A diferencia de la electromiografia de aguja (EMG), basada en la insercion de agujas con
electrodos dentro del musculo para registrar su actividad, la SEMG se caracteriza por ser no
invasiva y por ser facil de implementar y una técnica de bajo coste. No obstante, la EMG es menos
susceptible a artefactos de movimiento y muestra una mayor resolucion espacial, pues permite
registrar la actividad de unas pocas fibras musculares (Pullman et al., 2000). En cambio, la SEMG
solo da la posibilidad de monitorizar la activacién de un conjunto unidades motoras, lo que a su
vez le permite tener un mayor alcance y proporcionar una visién mas general sobre la funcién
muscular.

El analisis del SEMG permite caracterizar la actividad mioeléctrica del musculo, pudiendo
realizarse principalmente desde el dominio temporal o el dominio frecuencial de la sefial. Algunos
aspectos que se pueden estudiar en dominio temporal son la fuerza ejercida por el musculo durante
su contraccion o relajacion, reflejada en la amplitud de la sefial, la sincronizacion en la actividad
de distintos musculos o la complejidad de la informacion de la sefial. En cuanto al dominio
frecuencial, la estimacién de la densidad espectral de potencia (PSD) de la sefial permite conocer
la energia de cada componente frecuencial que conforma el SEMG. Asi pues, a partir de la PSD
se pueden estudiar fenédmenos como la fatiga muscular o los cambios en el reclutamiento de
unidades motoras (Hakonen et al., 2015).

El nimero vy tipo de unidades motoras activas, la frecuencia a la cual disparan potenciales de
accion o la sincronizacién entre ellas no son los Unicos factores que determinan las caracteristicas
de la sefial de SEMG. Por un lado, esta se ve altamente influenciada por diversos aspectos relativos
a los electrodos empleados para su registro, como por ejemplo sus dimensiones y forma, su
material de fabricacidn, su interfaz de contacto con la piel o su localizacion con respecto a otros
electrodos y a las fibras musculares. Por otro lado, tanto la profundidad a la cual se localizan
dichas fibras como los tejidos presentes entre ellas y el electrodo influencian en gran medida la
amplitud y frecuencia del SEMG, ya que determinan el filtrado espacial que la sefial experimenta
antes de ser registrada (De Luca, 1997).
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1.4.2. LasEMG en la monitorizacion de la MSP

Son varios los estudios en los que se ha utilizado la electromiografia de superficie para evaluar la
musculatura del suelo pélvico (Aukee et al., 2003; Halski et al., 2017; Resende et al., 2012; Alves
et al.,, 2015; Zhang et al., 2018). La mayoria de ellos se caracteriza por emplear sondas
intravaginales o intrarrectales para el registro de la sefial, introducidas como muestra la Figura 7.
Uno de los principales problemas que presentan dichas sondas son la contaminacion del SEMG
por interferencias procedentes de musculos adyacentes, que aumentan cuanto mayor es la
superficie de los electrodos de la sonda (Flury et al., 2017).

600 uVv
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Figura 7.(A) Representacion grafica de sondas de electromiografia intravaginal e intrarrectal colocadas para registrar
la actividad mioeléctrica de la MSP (Zhang et al., 2018). (B) Sefiales de EMG multicanal del esfinter externo del ano
en estado de contraccion (Enck y Vodusek, 2006).

En cuanto al uso de electrodos externos adhesivos para el registro del SEMG de la MSP, la
literatura es mucho mas limitada que en el caso de las sondas a pesar de ser un método menos
invasivo y mas robusto frente a artefactos de movimiento (Auchincloss y McLean, 2009). Esto se
debe a que los estudios suelen enfocarse en evaluar los musculos méas profundos del suelo pélvico
y el uso de electrodos externos implica una mayor contribucién en el SEMG de la actividad de los
musculos més superficiales. Ademas, con dicha configuracién de electrodos las interferencias por
parte de otros musculos adyacentes a la MSP son mayores (Auchincloss y McLean, 2009;
Keshwani y McLean, 2015).

A diferencia de otros érganos o estructuras como el corazon, el cerebro, el estbmago o el (tero,
el SEMG del suelo pélvico -considerado como una Unica unidad anatomica- se encuentra
pobremente caracterizado debido a su complejidad estructural. Aun asi, se ha visto que sus
caracteristicas (y en concreto su amplitud) varian dependiendo de multiples factores, entre los
cuales se destacan:

- Edad. La amplitud de la sefial disminuye con el envejecimiento (Aukee et al., 2003).

- Posicién corporal. La amplitud de la sefial de la MSP en reposo es mayor cuando la
persona se encuentra en posicion de bipedestacion que cuando su postura es cualquier
otra (Chmielewska et al., 2015). Ademas, el SEMG alcanza una menor amplitud en estado
de reposo y una mayor amplitud en estado activo cuando el individuo presenta una
posicién supina que cuando esta tumbado y con las piernas flexionadas un cierto angulo
(Halski et al., 2017).
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- Actividad fisica. La amplitud de la sefial aumenta cuando la persona lleva un estilo de
vida activo en comparacion a cuando es sedentaria (Adami, 2016). Ademas, también se
incrementa cuando se realizan entrenamientos de la MSP (Alves et al., 2015).

- Embarazo. La amplitud del SEMG registrado en mujeres embarazadas -y por tanto la
actividad y funcién de su MSP- es menor en contracciones maximas voluntarias que la
de la sefial de mujeres nuliparas (Resende et al., 2012).

La presencia de desordenes fisiolégicos en la MSP también conlleva una alteracion de su SEMG.
En concreto, cuando la MSP presenta una disfuncion asociada al desarrollo de vulvodinia, dolor
vesical y dolor anorrectal, el SEMG se suele caracterizar por tener un tono mas elevado en estado
de reposo y ser mayor la desviacion estandar del mismo (sefial mas inestable), asi como por ser
menor la amplitud de las contracciones (signo de fatiga muscular), los tiempos de reclutamiento
y la recuperacidn de las fibras musculares (Jantos, 2010). Aunque en el caso de la vulvodinia
también se ha comprobado que el espectro de frecuencias suele concentrarse por debajo de 115
Hz (White et al., 1997), practicamente no se ha llegado a profundizar en el estudio de las
variaciones que sufre el contenido espectral del SEMG en el DPC. Tampoco se han llegado a
analizar los cambios que se producen en la complejidad de la informacién de la sefial, aspecto que
puede proporcionar informacion relacionada con el reclutamiento de las fibras musculares
(Cashaback et al., 2013).

Por Gltimo, algunos autores han llegado a interesarse en los cambios que experimenta la actividad
mioeléctrica del suelo pélvico hiperactivo tras la realizacion de ejercicios (Dornowski et al., 2018)
0 su reconstruccion por cirugia (Chen et al., 2014). En cambio, practicamente no existen estudios
en los que se haya evaluado la evolucion del SEMG de la MSP tras el tratamiento con toxina
botulinica. Unicamente cabe mencionar el trabajo de Brown et al. (2011), centrado en el estudio
de la vestibulodinia, aunque en este solo se llevd a cabo el seguimiento de dos pacientes.
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CAPITULO 2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

El DPC es una condicion clinica de gran complejidad de la que todavia se desconocen muchos
aspectos y que afecta especialmente a las mujeres. Asi pues, se sabe que la etiologia puede ser
muy diversa, al igual que los sintomas manifestados por la paciente, por lo que hoy en dia sigue
siendo un reto abordar el diagndstico y el tratamiento de una forma efectiva. Esto conlleva un
gran impacto econdmico y social, ya que supone un uso no efectivo de recursos sanitarios y la
persistencia de problemas en la vida profesional, interpersonal y sexual de la persona, entre otros.
Es por ello que algunos autores afirman la necesidad de realizar un abordaje multidisciplinar del
sindrome del dolor pélvico. Por otro lado, el sindrome miofascial del suelo pélvico es una de las
causas mas frecuentes asociadas a la aparicion de DPC vy, al igual que en este, tampoco es tratado
en muchas ocasiones de forma eficaz con métodos convencionales (terapia fisica,
antiinflamatorios, etc).

Cuando el tratamiento convencional no produce los resultados esperados en el DPC, los
profesionales sanitarios recurren a la utilizacion de otras técnicas, entre las cuales se encuentra la
infiltracion de BoNTA. Si bien se ha llegado a demostrar la eficacia de la toxina a la hora de tratar
distintos sindromes asociados al DPC, existen maltiples estudios donde los resultados sobre el
efecto del BoONTA son contradictorios. Entre las posibles causas de esto se encuentran que el
disefio de los ensayos clinicos es muy heterogéneo entre los distintos trabajos y que la valoracion
del DPC y de la MSP se limita a cuestionarios clinicos subjetivos y exploraciones fisicas. Asi
pues, hoy en dia no se ha llegado a monitorizar el efecto del BONTA en el tratamiento del DPC
de forma objetiva. Ademas, tampoco se han llegado a describir los cambios que se producen en
la electrofisiologia de la MSP al llevar a cabo dicha terapia ni la implicacion que estos pueden
tener en la funcionalidad del suelo pélvico.

Por otro lado, si se compara con otros 6rganos o estructuras anatémicas del cuerpo humano, no
existen demasiados estudios en los que se haya caracterizado la actividad mioeléctrica de la MSP
en el DPC. En la mayoria de los trabajos existentes, este aspecto ha sido cominmente evaluado a
partir del analisis de la sefial de SEMG en el dominio temporal y en un &mbito limitado. Asi pues,
en muchas pacientes se ha llegado a reportar un aumento del tono basal con respecto a condiciones
fisioldgicas debido a una hiperactivacién del masculo, asi como un incremento de la inestabilidad
durante el reposo, del tiempo de reclutamiento de fibras y del tiempo requerido por el masculo
para recuperarse tras su activacion. Por el contrario, el estudio de las caracteristicas espectrales y
de la complejidad de la informacion del SEMG ha sido minimamente abordado. La literatura
indica que el andlisis del SEMG desde este enfoque permite conocer aspectos relacionados con el
reclutamiento de las fibras musculares durante la activacion del masculo, entre otros. Por tanto,
puede ser de gran valor a la hora de conocer en detalle el comportamiento electrofisioldgico de la
MSP en el DPC.

Respecto a la monitorizacion de la actividad mioeléctrica de la MSP, esta se suele llevar a cabo
mediante sondas intravaginales o intrarrectales, las cuales presentan una forma aproximadamente
cilindrica y una gran cantidad de electrodos adheridos en su superficie. Su preferencia frente a
electrodos externos adhesivos se debe a que permiten detectar la sefial de los musculos del suelo
pélvico que se sitGan a mayor profundidad con un menor grado de interferencias de los mas
superficiales y de otros adyacentes que no forman parte de la MSP. No obstante, dichas sondas
constituyen una técnica de registro incémoda e invasiva para la paciente y su uso requiere cierta
habilidad por parte del personal sanitario. Ademas, son poco robustas frente a artefactos de
movimiento, ya que no se encajan de forma perfecta dentro de la vagina o el recto a causa de la
variabilidad bioldgica existente en el tamafio y forma de dichos orificios anatomicos.
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Teniendo en cuenta todo lo mencionado, el objetivo general del presente trabajo es estudiar los
cambios electrofisiologicos de la MSP mediante SEMG en respuesta al tratamiento del DPC con
BoNTA. Los objetivos especificos que se pretenden alcanzar son los siguientes:

Valorar la SEMG basada en el uso de electrodos externos adhesivos como método eficaz
y no invasivo para la monitorizacion de la MSP tanto antes como después del tratamiento
del DPC.

Caracterizar aspectos como la energia, el contenido espectral o la complejidad de la
actividad mioeléctrica de la MSP en el DPC antes y después de la infiltracion del BONTA.
Determinar el origen o significado electrofisiolégico de los cambios observados en las
caracteristicas del SEMG a causa del BoNTA.

Valorar si dichos cambios son mas relevantes en la actividad basal (tono), en la contractil
o en la relacion entre ambas.

Evaluar la difusion del BoNTA dentro de la MSP vy, en concreto, la magnitud de los
cambios que produce en la actividad mioeléctrica de una zona concreta dependiendo de
la proximidad o distancia de esta al punto donde se realiza la infiltracion.
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CAPITULO 3. METODOLOGIA

3.1. Resumen del ensayo clinico asociado

El presente trabajo se enmarca en el ensayo clinico “Estudio electromiografico para la ayuda y
guiado de administracion de BoNTA en el tratamiento del dolor cronico del suelo pélvico”, con
nimero de EudraCT 2017-000642-22. Este fue aprobado por el Comité de Etica de la
investigacion con medicamentos (CEim) del Hospital Universitari i Politecnic La Fe tras evaluar
el cumplimiento con las normas de buena practica clinica (CPMP/ICH/135/95) de la AEMPS y
con la legislacion vigente que regula su funcionamiento: Declaracion de Helsinki (Seul, 2008),
Directiva 2001/20/EC, RD 109072015 del 4 de diciembre, DOCV 6700/26-01-2012, RD
1616/2009 del 26 de octubre y Circular n°7/2004. En concreto, se trata de un ensayo de fase 11l
de baja intervencion de tipo prospectivo, no aleatorizado y no enmascarado que fue realizado en
el Hospital Universitari i Politecnic La Fe. En él fueron reclutadas 25 pacientes a las que se les
habia diagnosticado DPC mantenido durante mas de seis meses, con sintomas de disfuncion
sexual, y para las cuales habia fallado la terapia convencional. Dichas pacientes cumplian seis
requisitos:

- Ser mayores de edad

- No presentar una infeccion pélvica activa

- No presentar una enfermedad maligna general o pélvica

- No presentar una enfermedad psiquiatrica

- No presentar ninguna contraindicacion para la infiltracion de BONTA

- No haber participado en ningun otro ensayo clinico en el que se haya administrado un
farmaco experimental al menos 30 dias antes de la infiltracion del BONTA

Cada una de las pacientes reclutadas, tras ser informada acerca del estudio y proporcionar su
consentimiento informado, realizd un total de cinco visitas a la seccion de Ginecologia (Suelo
Pélvico) del Servicio de Ginecologia del Area de la Mujer del hospital. Las actividades
desempefiadas en cada una de ellas se explican a continuacion:

- Visita previa: se lleva a cabo la anamnesis orientada al DPC experimentado por la
paciente y se explora fisicamente el suelo pélvico mediante palpacién. Ademas, se
realizan una serie de cuestionarios clinicos (VAS, Pelvic Floor Impact Questionnaire:
PFIQ, Female Sexual Function Index: FSFI-12) con el fin de cuantificar el dolor
experimentado y el efecto de este en la calidad de vida de la mujer.

- Visita en la semana 0 del estudio: se efectua la infiltracion de la toxina botulinica y se
registra el SEMG del suelo pélvico tanto antes como después de esta.

- Visita en la semana 8 del estudio: se recoge informacion de la percepcion clinica del
paciente, asi como de la posible aparicién de efectos secundarios asociados a la
administracion de la toxina botulinica, y se vuelve a adquirir el SEMG del suelo pélvico.

- Visitas en las semanas 12 y 24 del estudio: se realizan tests clinicos relacionados con el
dolor percibido (VAS), la calidad de vida (PFIQ, FSFI-12) y la mejora global de la
paciente (Patient’s Global Impression of Improvement: PGI-1; Clinician’s Global
Impression of Improvement: CGlI-I), se reportan posibles efectos secundarios debidos a
la infiltracién de BoNTA vy se registra el SEMG del suelo pélvico. También se anota la
percepcion de la paciente acerca de como se encuentra o cualquier otro aspecto que crea
oportuno mencionar. Ademas, en la semana 24 se vuelve a realizar una exploracion fisica
al concluir el estudio.
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Enla

Tabla 2 se han representado de forma resumida los pasos llevados a cabo en cada una de las visitas
del estudio. En los siguientes apartados se realiza una descripcion de la muestra, asi como del
protocolo de administracién del BONTA y del seguimiento realizado a lo largo del estudio para

la monitorizar los efectos de la toxina en el suelo pélvico de las pacientes.

Tabla 2. Actividades realizadas en cada una de las visitas del ensayo clinico dentro del cual se enmarca el presente

trabajo.

Visita
previa

Semana
0

Semana
8

Semana
12

Semana
24

Anamnesis

Exploracion fisica

Tests clinicos

VAS

PFIQ

IFSF-12

PGI-I

CGlI-I

SEMG

Infiltracion BoNTA

Percepcion clinica de la paciente

Efectos secundarios

3.2. Composicion de la base de datos

En la Tabla 3 se muestra un resumen de algunas caracteristicas demograficas y obstétricas de la
de las pacientes reclutadas en el estudio, asi como de otros aspectos relacionados con el DPC.
Como se puede observar, en la mayoria de casos el dolor fue detectado en el lado izquierdo de la
MSP y en un gran porcentaje este fue identificado en ambos lados.
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Tabla 3. Caracteristicas demogréficas, obstétricas y relacionadas con el DPC de las pacientes reclutadas en el ensayo

N° pacientes (%) Media + desv.

Edad - 43.12 £9.31
Peso (kg) 65.28 + 11.33
Talla (cm) 162.16 + 5.68
N° partos (vaginales y cesareas) - 1.46 +0.59
Desgarro del perineo 9 (36%) -
Menopausia y edad de aparicién 8 (32%) 49.5+3.16

25 (100%)
Comorbilidades dolorosas 15 (60%) Dolor lumbar -

15 (60%) Dolor cervical

4 (16%) Derecho
Lateralidad del dolor 11 (44%) lzquierdo -

10 (40%) Bilateral
Afos desde el dolor - 518 £5.22

6 (24%) Normal
Tono basal inicial 2 (8%) Hipoactividad -

17 (68%) Hiperactividad

3.3.

Infiltracion del BONTA en la MSP

El protocolo seguido a la hora de infiltrar la toxina botulinica fue el siguiente:

1.

3.

4.

El clinico realiza una exploracién fisica del suelo pélvico con el fin de valorar su tono
basal y detectar la localizacion de puntos gatillo y muisculos espasticos. Mediante
palpacion digital va evaluando el estado de contractil y la sensibilidad tanto de las zonas
maés superficiales como de las mas profundas a través de la vagina.

Se introduce la aguja de una jeringa de 10 mL entre el surco genitocrural y el ano, a2 o
3 cm de la linea media y se inserta a través de la MSP mediante guia digital transvaginal.
Dicha aguja constituye un electrodo monopolar electromiogréfico (Chalgren Enterprises
Inc, Gilray, Calif), de forma que permite registrar la actividad de las zonas musculares
por donde va pasando.

A través de la misma aguja empleada para el registro electromiogréafico se infiltran 80
U.l. de BoNTA (Xeomin, Merz Pharma Espafia S.L.) diluidas en 2 mL de lidocaina al
1% en un punto del haz puborrectal o pubococcigeo inferior al orificio vaginal y superior
al ano.

Se masajea la zona tras la administracién del BoNTA.

En la siguiente tabla aparece el nimero (en paréntesis el porcentaje) de pacientes infiltradas en
cada lado y musculo del suelo pélvico. Se puede observar que en la mayoria de los casos el
BoNTA fue inyectado en el lado izquierdo del haz puborrectal.
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Tabla 4. NUmero (porcentaje) de pacientes a las cuales se les ha infiltrado cada musculo y lado.

Izquierdo Derecho
Puborrectal 18 (72%) 5 (20%)
Pubococcigeo 1 (4%) 1 (4%)

3.4. Evaluacion clinica del DPC

Tanto en la visita previa del estudio como en las de las semanas 12 y 24 se realizaron distintos
cuestionarios clinicos a las pacientes con el fin de evaluar la evolucién del DPC tras la
administracion del BoNTA. El dolor fue estudiado a través del VAS, cuyo funcionamiento ha
sido explicado en apartados anteriores. Por otro lado, la calidad de vida de la paciente fue evaluada
a partir del PFIQ, mediante el cual se analiza el impacto de la clinica urinaria, fecal y vaginal-
pélvica en la realizacion de tareas domésticas, ejercicio, actividades de entretenimiento,
desplazamientos y actividades sociales, entre otros. Con el FSFI-12 se estudid el efecto del DPC
en diferentes aspectos de la actividad sexual de la mujer como el deseo sexual, la excitacion, la
lubricacion, el orgasmo, la satisfaccion sexual o el dolor durante las relaciones. Por ultimo,
también se recogi6 la percepcion acerca de la mejora global del DPC tanto por parte de la paciente
(PGI-I) como del profesional sanitario (CGI-I) tras el tratamiento con BONTA.

En la Tabla 5 se muestra un resumen general del VAS tanto antes como después del tratamiento
con BoNTA. En el presente trabajo no se reportan los resultados de este test clinico ni los de los
otros cuestionarios mencionados, ya que esto se encuentra mas alla de los objetivos fijados y
dicho andlisis se esta realizando en mayor profundidad en un estudio distinto.

Tabla 5. Media + desviacion estdndar de la puntuacion del VAS en la visita previa y en las semanas 12 y 24 del ensayo
clinico.

Visita previa Semana 12 Semana 24

VAS 6.88 +1.20 2.75+2.44 2.25+1.82
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3.5. Adquisicién del SEMG

A excepcion de la visita previa, en cada una de las visitas del estudio el SEMG del suelo pélvico
de la paciente fue adquirido mediante cuatro electrodos colocados en los labios mayores de la
vulva (M1, M2, M3, M4), asi como un electrodo de referencia (REF) y otro de tierra (GND)
situados en la zona de la espina iliaca de cada una de las piernas de la paciente (Figura 8), todos
ellos electrodos desechables Ag/AgCI (Red Dot 2660-5, 3M, USA). Antes de colocarlos, la
superficie cuténea de la zona fue preparada con un gel exfoliante (Nuprep 114g, Weaver and
Company, USA) para reducir la impedancia electrodo-piel y, con ello, aumentar el ratio sefial a
ruido (SNR).

Figura 8. Disposicion de los electrodos durante el registro del SEMG del suelo pélvico de la paciente

Durante el registro electromiogréfico se adquirieron cuatro sefiales monopolares a partir de los
electrodos colocados en la vulva. Estas fueron acondicionadas analégicamente mediante un
amplificador multiproposito (15 LT, Grass Technologies, USA), con el cual se realizé un filtrado
paso banda entre 3 Hz y 1000 Hz. La eleccion de dicho ancho de banda se hizo en base a las
caracteristicas de la sefial registrada y a las del amplificador, cuyo hardware solo da la posibilidad
de elegir entre un numero limitado de frecuencias. La frecuencia de corte inferior fue establecida
préxima a 0 Hz para eliminar la componente continua de la sefial, mientras que la frecuencia de
corte superior fue fijada en 1000 Hz, ya que el contenido relevante del SEMG se encuentra
generalmente por debajo de 500 Hz (Konrad, 2005). Para la digitalizacion se emple6 un
convertidor analdgico-digital de 16 bits y una frecuencia de muestreo de 10 kHz.

A la paciente se le pidié que efectuara un protocolo de activacién muscular mientras el SEMG de
su suelo pélvico era registrado. Este consistia en la realizacion de cinco contracciones voluntarias
tonicas de 5s intercaladas por periodos de relajacion de 10s. En el caso de la visita de la semana
0 del seguimiento, las cinco contracciones fueron llevadas a cabo tanto antes como después de la
infiltracion del BONTA, como queda reflejado en la sefial de la Figura 9.
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Figura 9. SEMG de una paciente en la semana 0 antes y después de la infiltracion. Cuadros rojos: sefial registrada durante
las cinco contracciones. Cuadro verde: sefial registrada durante introduccién de la aguja e infiltracion del BoNTA.

3.6. Procesamiento del SEMG

La Figura 10 muestra un diagrama de flujo con los distintos pasos realizados para procesar las
sefiales electromiograficas adquiridas, en el cual se ha incluido la etapa de adquisicion de la sefial.
Cada uno de estos pasos se explican en mayor detalle en los siguientes apartados.

Adquisicion multicanal de sSEMG — M1, M2, M3, M4
fm =10 kHz

l

Filtrado paso banda de M1 . MZ, M?’, M4 - Mlﬁh ) Mzﬁlt ) Mgﬁh , M4ﬂ1t
i = 30 Hz , fog = 450 Hz

l

Filtrado peine de Mgy, , M2y , M3gy , Mgy > Mg , M2, , M3ge , Mdg,
f=50Hz

I

Obtencion de sefiales bipolares a partir de M1 g, , M2y , M3 gy, Mége —
Bl1, B2, B3, B4

l

Segmentacion de contracciones en SEMG (C) y tramos de SEMG basal (B)

|

Filtrado notch "autoajustable" de PSD de Cy B — Cgy , Bgie

l

Computo de parametros a partir de Cg; , Bgyp;

Figura 10. Flujograma de los pasos realizados en el procesamiento de los registros de SEMG del suelo pélvico.
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3.6.1. Preprocesamiento de la sefial

Las cuatro sefiales monopolares adquiridas (M1, M2, M3, M4) fueron acondicionadas
digitalmente. Por un lado, se aplicé un filtro Butterworth paso alto de decimoséptimo orden con
una frecuencia de corte (f;) igual a 30 Hz, asi como un filtro Butterworth paso bajo de octavo
orden con una frecuencia de corte (f.s) igual a 450 Hz, con el fin de atenuar las componentes
frecuenciales en el SEMG adquirido que no estuvieran relacionados con la actividad de la MSP.
Los limites de dicho filtrado fueron establecidos en base a resultados obtenidos anteriormente
dentro del mismo ensayo clinico. Asi pues, se llegado a comprobar que la mayor parte de la
informacidn del SEMG registrado con la configuracion de electrodos empleada se concentra entre
15 y 450 Hz (Esnaola-Capa, 2019). Cabe sefialar que la frecuencia de corte inferior fue elevada a
30 Hz al considerarse que esto permitiria rechazar en mayor medida la contaminacion del ECG
de las pacientes sin llegar a eliminar informacion relevante del SEMG.

Por otro lado, se realiz6 un filtrado de peine con el objetivo de eliminar la interferencia de la red
eléctrica en la sefial, de tal forma que la frecuencia del filtro fue establecida en f = 50Hz y el
factor de calidad en g = 30. Tanto en este como en el caso anterior los filtros fueron aplicados
simétricamente para no generar ningun desfase en la sefial resultante.

Finalmente, se obtuvieron cuatro sefiales bipolares a partir de los SEMG adquiridos por los cuatro
canales monopolares con el fin de reducir el ruido y otras interferencias de modo comun distintas
a la de la red eléctrica. Dichas sefiales bipolares son:

e B1=M1-M3 (canal bipolar derecho)
o B2=M2-M4 (canal bipolar izquierdo)
e B3 =M1-M2 (canal bipolar superior)
o B4 =M3-M4 (canal bipolar inferior)

Figura 11. Representacion de los electrodos que constituyen
cada canal de sefial bipolar.

La caracterizacién posterior de la actividad muscular del suelo pélvico se realizd unicamente a
partir de las sefiales bipolares.
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3.6.2. Segmentacion de tramos de actividad contractil y basal

Para cada paciente, semana del estudio y canal bipolar se identificaron y delimitaron manualmente
los tramos de sefial correspondientes a los distintos estados de activacién muscular. En concreto,
se segmentaron:

- 5tramos de actividad contrctil, cada uno de ellos de una duracion aproximada de 5s

- 7 tramos de actividad basal: 5 tramos entre contracciones (el Gltimo tras la quinta
contraccion), 1 tramo posterior a todas las contracciones y 1 tramo antes de la primera
contraccion. Cada uno de ellos presenta una duracion aproximada de 10s

En algunos casos se excluyeron manualmente algunas muestras del SEMG correspondientes a
artefactos de la sefial (Figura 12) con el fin de hacer mas robusta la caracterizacién de la actividad
mioeléctrica de la MSP. Ademas, aunque posteriormente dicha caracterizacion fue realizada a
partir de la sefial de los canales bipolares y no de los monopolares, la segmentacién se realizd
visualizando simultaneamente el SEMG de todos ellos para facilitar y asegurar una correcta
detecciéon de las contracciones. También cabe mencionar que en cada sesién de registro se
delimitaron una sola vez las cinco contracciones y los siete tramos de sefial basal, de forma que
los limites marcados en esa Unica segmentacion fueron fijados para todos los canales adquiridos
en la misma sesion de registro.
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0.1 \ w \ : : : : ‘ ;
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Figura 12. Sefial de SEMG obtenida en cuatro canales en configuracion monopolar (M1, M2, M3 y M4) y cuatro canales
en configuracion bipolar (B1, B2, B3, B4). Las cinco contracciones segmentadas aparecen marcadas en rojo, los tramos
de actividad basal entre contracciones en color azul y los tramos de actividad basal antes y después de las contracciones
en verde.
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3.6.3. Filtrado notch “autoajustable”

Al estimar la PSD de algunos tramos del SEMG se observé la presencia de ciertos componentes
frecuenciales con una energia anormalmente superior a la del resto (Figura 13). Los registros
fueron realizados en una sala de consultas que no disponia de una jaula de Faraday ni de una toma
de tierra propia distinta a la comun de todo el hospital. Por ello, es probable que el origen de
dichos artefactos se encuentre en el acoplamiento de ondas electromagnéticas procedentes de los
equipos de la propia sala donde se realizé el registro o incluso del resto del hospital. Para evitar
que afectaran a los resultados obtenidos y llevaran a interpretaciones erroneas, especialmente al
caracterizar la sefial en el dominio frecuencial, se optd por implementar un algoritmo que los
detectara y eliminara automaticamente.
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Figura 13. PSD estimada para el tramo del SEMG correspondiente a una contraccion en los cuatro canales monopolares
(M1, M2, M3, M4) y en los cuatro canales bipolares (B1, B2, B3, B4).

El algoritmo disefiado consta de tres bloques principales:

- Bloque 1: se detectan los picos principales anémalos de la PSD de cada canal por
separado.

- Bloque 2: se detectan los picos secundarios anémalos de la PSD de cada canal, teniendo
en cuenta para ello los picos principales anémalos detectados antes en el resto de canales.

- Bloque 3: se elimina mediante un filtrado notch las componentes frecuenciales
correspondientes a los picos anémalos principales y secundarios de cada canal detectados
en los dos bloques anteriores.
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Los pasos seguidos para la deteccion de los picos anémalos principales y secundarios aparecen
detallados en la Figura 14. Como se puede ver, para cada tramo de sefial segmentado se estima la
PSD del SEMG de los ocho canales. A continuacion, se detectan en la PSD de cada uno de ellos
aquellas frecuencias cuya energia es superior a un determinado umbral (Umb_1), que corresponde
a 20 veces la desviacion estandar de la PSD del canal en cuestion. Una vez se localizan los picos
principales andmalos de cada canal, se comprueba si estos han sido detectados también en el resto
de canales. Para ello, se estudia en cada iteracion un canal distinto (canal_referencia) y se
analizan uno por uno los picos andmalos identificados en su PSD (picos_referencia). Si un pico
determinado no ha sido detectado como anémalo en uno de los otros canales (canal_evaluado),
se analiza si la energia de la frecuencia donde este se sita en la PSD del canal evaluado supera
un segundo umbral (Umb_2), que es 15 veces la desviacion estdndar de dicha PSD. En caso
afirmativo, se considera que este es un pico anémalo secundario en la PSD del canal evaluado.
Cabe sefialar que i es el iterador que representa cada canal del SEMG, j el de cada punto de la
PSD, k el de los canales evaluados y p el de los picos andmalos principales detectados en el canal
de referencia. Ademas, std hace referencia al calculo de la desviacion estandar.

En cuanto al criterio escogido para determinar el valor de cada uno de los dos umbrales, este fue
ajustado experimentalmente tras diversas pruebas. Esto se hizo de tal forma que todos los picos
del espectro considerados intuitivamente como andémalos tras una inspeccion visual fueran
eliminados sin modificar excesivamente la PSD de la sefial. Para la estimacion de la PSD se
comput6 el periodograma modificado de la sefial, utilizando para ello una ventana Hamming de
tamafio igual al del tramo de SEMG y fijando el nimero de puntos de la PSD estimada en 4096.
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BLOQUE 1

BLOQUE 2

Inicio

PSD canales =] ]
picos =[], picos_canales=]]

| Calcular PSD de sEMG(i) |

| Concatenar (PSD, PSD_canales) |

| Umb_I =20* std (PSD) |

Leer PSD(j)

Falso

Verdadero

Concatenar (picos. j)

Falso
j = length (PSD)

Verdadero

I Concatenar (picos. picos_canales) I

Verdadero

Escribir
PSD_canales,
picos_canales

Inicio

/ Leer PSD_canales, picos_canales /
y

| canales=1:8. canal referencia = 1. picos_secundarios_canales= cell (1.8) |

y

Calcular diferencia de conjuntos (canal_referencia, | _

canales)y almacenar en canales_a_evaluar

[

I canal_evaluado=canales_a_evaluar (k)

¥

picos_secundarios=[]. p=1
picos_referencia = picos_canales(canal_referencia)

pico_buscado =picos_referencia (p) |q—

Verdadero

pico_buscado €
picos_canales(canal_evaluado)

PSD= PSD_canales (canal_evaluado)
Umb_2 =15 * std (PSD)

PSD (pico_buscado)> Umb_2

Verdadero

I Concatenar (pico_buscado, picos_secundarios) I

;I =p+l I-

P

p = length (picos_referencia)

Verdadero

Concatenar (picos_secundarios,
picos_secundarios_canales {canal_evaluado})

Falso

k> length (canales_a_evaluar)

Verdadero

canal_referencia= canal_referencia+ 1

canal_referencia > 8

Falso

Verdadero

Eliminar repeticiones dentro de cada
celda de picos_secundarios _canales

Escribir
picos_secundarios_canales

Figura 14. Diagrama de flujo del algoritmo para la deteccidn de picos andmalos en la PSD de los tramos de SEMG.
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El resultado tras utilizarlo para filtrar el espectro de frecuencias anterior se puede apreciar en la
Figura 15.
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Figura 15. PSD estimada para el tramo del SEMG correspondiente a una contraccion en los cuatro canales monopolares
(M1, M2, M3, M4) y en los cuatro canales bipolares (B1, B2, B3, B4) antes del filtrado notch autoajustable (linea azul)
y después de este (linea naranja).

3.7. Caracterizacion de senales

3.7.1. Parametros computados

A continuacidn, se enumeran cada uno de los parametros que han sido computados a partir de los
tramos de sefiales de SEMG segmentados Y filtrados. Entre estas medidas se encuentran algunas
obtenidas a partir del dominio espectral de la sefial. Al igual que en el caso del filtrado notch
“autoajustable”, la PSD sEMG fue estimada a mediante el cémputo de su periodograma
modificado con una ventana Hamming de tamafio igual al del tramo de SEMG analizado.

+» Media cuadrética (Root Mean Square, RMS)

La media cuadratica (RMS) es cominmente empleada en el procesamiento del SEMG para realizar
suavizados de la sefial, asi como para obtener una aproximacién de la fuerza ejercida por el
musculo monitorizado, pues refleja el nivel de actividad fisioldgica de las unidades motoras
durante la contraccion (Fukuda et al., 2010). Un aumento de la activacién del masculo se refleja
en un incremento de RMS, mientras que la fatiga muscular provoca una disminucion de su valor.
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El célculo de este parametro a partir de una serie temporal discreta x[n] con un nimero de
muestras igual a N se realiza de la siguiente forma:

RMS (x[n]) = |-ZM_, x[k]? (1)

En este trabajo, x[n] corresponde el tramo de sefial bipolar del SEMG analizado con N muestras.

+« Primer momento estadistico no normalizado (Unnormalized First Statistical Moment,
UFSM) del espectro de frecuencias

Dada una serie temporal discreta x[n] de N muestras, su densidad espectral de potencia se puede
estimar como:

P(2) = < |x(2)? )

siendo X (Q) la transformada de Fourier de la sefial. Asi pues, el primer momento estadistico no
normalizado (UFSM) de las frecuencias del espectro de una sefial se obtiene aplicando la siguiente
formula:

fm
UFSM = Af - 3,2k - P(k) 3)

de tal forma que f;, corresponde a la frecuencia de muestreo de la sefial, que en este estudio es 10

kHz, y Af al paso de frecuencia entre dos puntos consecutivos de la PSD estimada, que aqui es
10 000 Hz

m = 2.44, ya que P(R2) fue obtenida en 4096 puntos a partir de una sefial real. Dado que
2

aqui el SEMG fue filtrado entre 30 y 450 Hz, estos fueron los limites fijados en los sumatorios de
la expresion (3).

El parametro UFSM combina informacidn tanto de la energia de la sefial como de la distribucién
de esta a lo largo del espectro de frecuencias, de manera que es una medida que considera tanto
el nimero de células implicadas en la actividad mioeléctrica del musculo como la propagacién
del potencial de accién (Rabotti et al., 2008). Dadas dos sefiales con la misma energia, el UFSM
es mayor en aquella que presenta un mayor porcentaje de energia concentrada en frecuencias
elevadas. En cambio, cuando la PSD normalizada de ambas sefiales es la misma, el valor del
parametro es mayor en aquella que consta de una mayor energia.

El primer momento estadistico no normalizado del espectro de frecuencias ha sido empleado en
trabajos anteriores relacionados con la monitorizacién de la dindmica uterina en mujeres
embarazadas y, en concreto, para la estimacion de la presion intrauterina a partir de registros
electrohisterograficos (Rabotti et al., 2008).

+» Frecuencia mediana (Median frequency, MDF)

Dada una serie temporal discreta x[n] muestreada a una frecuencia f;, y su espectro de potencias
(P[€]), la frecuencia mediana (MDF) corresponde a aquella frecuencia para la cual la energia
total del espectro a ambos lados de la misma es igual (Phinyomark et al., 2012). Es decir:

SHEE P (k) = Simhenp P(K) = S S P(k) @
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La frecuencia mediana de la PSD de la sefial es un pardmetro cominmente utilizado para
caracterizar el contenido espectral de las sefiales de electromiografia, del cual se puede extraer
informacion importante acerca de la dindmica de reclutamiento de las fibras musculares. Se sabe
que el valor de MDF se encuentra muy influido por la velocidad de conduccién del potencial de
accion de las fibras musculares, de manera que un incremento en el valor de esta se suele traducir
en un desplazamiento de la PSD de la sefial hacia frecuencias mayores y, por tanto, en un aumento
en el valor del pardmetro (Farina et al., 2004). No obstante, esta relacion no siempre se da asi, ya
que hay otros factores que influyen en el valor de MDF como la forma de potencial de accion
intracelular y del volumen conductor que se encuentra por encima del musculo. La tasa de
descargas de las fibras, en cambio, practicamente no influye en su valor (Lago y Jones, 1977).

A pesar de haber sido ampliamente estudiada, la relacion existente entre la MDF del SEMG y la
fuerza generada por el musculo no es de todo clara. Asi pues, en multiples estudios se ha llegado
a detectar un incremento en el valor del pardmetro asociado a un aumento de la fuerza ejercida,
mientras que en muchos otros se ha obtenido la relacion contraria o incluso ninguna variacion en
el valor de MDF. (Phinyomark et al., 2012).Por otro lado, el pardmetro MDF es comunmente
empleado como método estandar para evaluar la fatiga del masculo durante su contraccion a partir
del analisis del SEMG. Cuando esta tiene lugar se produce una disminucién de MDF debido al
decremento y al incremento de la energia de las componentes de la sefial de frecuencias altas y
bajas, respectivamente (Viitasalo y Komi, 1977).

Por Gltimo, cabe sefialar que el calculo de la mediana proporciona una mayor robustez frente a la
presencia de ruido aleatorio, sobre todo cuando es de frecuencia elevada (Stulen y De Luca, 1981),
motivo por el cual finalmente se ha optado por su computar su valor en lugar del de la frecuencia
media de la PSD de la sefial.

R/

% Indice de Dimitrov (Dimitrov Index, DI)

El indice de Dimitrov (DI) es una medida que permite estudiar la fatiga de un musculo a partir
del contenido espectral de su SEMG de una forma mucho mas sensible que otras medidas més
convencionales (Dimitrov et al., 2006). Este parametro se computa de la siguiente forma:

fm/2 ;- ;
E]L% ] 1'P(1)

DI =2
TIm/2 jrp())

(5)
siendo k un namero positivo superior a1y P(j) el valor del espectro de potencias de la sefial en
la frecuencia j. EI numerador en la expresion (5) corresponde al momento de orden -1 de la PSD
de la sefial y enfatiza los aumentos que se producen en la potencia de las componentes
frecuenciales mas bajas, los cuales se encuentran asociados a un incremento de los potenciales
negativos (hiperpolarizaciones) posteriores al final del potencial de accién en el caso de la fatiga
muscular, durante los cuales las células presentan una menor excitabilidad. En cuanto al
denominador, este hace referencia al momento de orden k del espectro de potencias y resalta las
disminuciones gue tienen lugar en las componentes de mayor frecuencia, las cuales se atribuyen
a incrementos en la duracion del potencial de accion y decrementos en la velocidad de conduccion
de este (Arabadzhiev et al., 2005). Asi pues, un incremento en el valor de DI se puede asociar al
desarrollo de fatiga muscular periférica.
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Respecto al valor de k, se sabe que cuanto mayor es el orden del momento espectral del
denominador mayores son las variaciones que se producen en el valor de DI en el caso de las
contracciones voluntarias isométricas (Dimitrov et al. 2006). En este trabajo se ha escogido k =
5, que es el valor cominmente empleado en la literatura (Gonzalez-1zal et al., 2010).

« Entropia muestral (Sample Entropy, SampEn)

La entropia muestral (SampEn) es una medida que aporta informacién acerca de la tasa de
generacion de nueva informacién y que se define como el logaritmo neperiano negativo de la
probabilidad condicional de que dos secuencias numéricas que son parecidas para m puntos lo
sigan siendo para m+1 puntos. Para ello, se toma r como nivel de tolerancia a la hora de valorar
la similitud y no se considera la coincidencia de dichos subconjuntos con ellos mismos con el fin
de reducir el sesgo de la medida (Richman y Moorman, 2000). Para una serie discreta x[n] de
tamafio N, el computo de SampEn se realiza a partir de los siguientes pasos:

1. Obtener N — m vectores de tamafio m a partir de la serie x[n]. Para ello, desplazar una
ventana movil de tamafio m a lo largo de x[n] con un solapamiento entre ventanas de
m — 1 muestras. Asi pues, las muestras de x[n] coincidentes con la ventana moévil en
cada posicion definen un nuevo vector s[n].

2. Para cada uno de los patrones o vectores obtenidos a partir de x[n] en el paso anterior,
calcular la distancia entre este y el resto de subsecuencias omitiendo la comparacion con
ella misma. Para ello, computar la diferencia entre cada muestra del patron de referencia
y la muestra correspondiente (en cuanto a indice) de la secuencia con la que esta siendo
comparado. Asi pues, la distancia entre ambos se define como la maxima diferencia (en
valor absoluto) obtenida entre sus muestras. Este paso proporciona una matriz simétrica
Dy —_m,n—m CUyas entradas d (i, j) contienen la distancia entre la secuencia i y la secuencia
j y cuya diagonal son ceros. Es decir:

d(i,j) =max {Is( +k) —sG+k)]:0<k<m-—-1} (6)

3. Para cada secuencia, contar con cuantas de las otras secuencias definidas a partir de x[n]
la distancia entre ambas es inferior a un umbral. Promediar este valor entre N —m — 1,
es decir, el nimero de veces gue se realiza la comparacion:

BI'(r) = 5oy SIS [d ) < 7] (7)

N o
i#]

4. Sumar el resultado obtenido en el paso 3 para todas las secuencias y promediarlo entre
N — m, definiendo de esta forma B™(r).

B (r) = —— 2N B (r) ®)

5. Obtener N — m vectores v[n] de tamafio m + 1 a partir de la serie discreta x[n], de forma
analoga al paso 1.

6. Repetir los pasos 2, 3y 4 param + 1 en lugar de m, obteniendo asi A™ (7).
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Finalmente, SampEn se define como:

A™ (1)
B™(r) (9)

SampEn(N,m,r) = —lIn

siendo su valor méximo [n(N —m) + In(N —m + 1) — [n(2). La medida es menos robusta
cuanto menor es el nimero de coincidencias entre las distintas secuencias de x[n] y cuando la
longitud de dicha serie es considerablemente pequefia (Richman y Moorman, 2000; Cirugeda-
Roldéan, 2014).

La eleccién tanto de m como de r determina en gran medida la robustez de la medida. Si bien un
aumento de r 0 una reduccién de m puede llevar a obtener un mayor nimero de coincidencias
entre los vectores comparados, si estas se producen en exceso SampEn puede acabar tendiendo a
0 sea cual sea la informacion contenida en x[n] o puede producirse una pérdida de informacion
relevante sobre el proceso subyacente. La literatura suele recomendar que el valor de m sea 1 0
2 y el de r se encuentre entre 0.1 y 0.25 cuando el pardmetro es computado a partir de series
discretas de 100 a 5000 muestras. Una alternativa comunmente empleada en el caso del segundo
consiste en expresar su valor como un porcentaje de la desviacion estandar de la serie temporal.
(Cirugeda-Roldan, 2014). En este trabajo se ha optado por emplear m = 2, = 0.15 y una version
normalizada del tramo de SEMG, de manera que su media es 0 y desviacion estandar es igual a la
unidad.

Respecto al significado de SampEn, un mayor valor implica que la serie Xx[n] es més irregular o
que la complejidad asociada a la informacién que contiene es mayor.

R/

«» Entropia espectral (Spectral Entropy, SpEn)

La entropia espectral (SpEn) es una medida de la incertidumbre asociada a la ocurrencia de un
suceso concreto con una determinada frecuencia. Su computo se realiza aplicando la férmula de
la entropia de Shannon a la PSD normalizada de una serie temporal x[n], de tal manera que la
energia normalizada de cada uno de los puntos frecuenciales es considerada como una
probabilidad (Kapur y Kesavan, 1992). Esto es:

P(2)
P, N) =——75— 10
norm (2) Z,{Zlo/zp(k) (10)
SpEn = _EI{T:HO/Z Pnorm(k) - logz(Pnormlk]) (11)

log, (M)

donde P () viene definido por la expresion (2), M es el nimero de puntos frecuenciales para los
cuales se ha estimado el espectro de potencias de la sefial y f;,, es la frecuencia a la que ha sido
muestreada la sefial. Al igual que en UFSM, los limites del sumatorio anterior noson 0y f,,,/2
Hz, sino 30 y 450 Hz puesto que este es el ancho de banda del SEMG tras realizar el filtrado.

SpEn permite obtener una medida de la complejidad de la informacidn del espectro de frecuencias
de una sefial, de tal forma que caracteriza el grado de desorden presente en él. Asi pues, cuando
la mayor parte de la energia (o informacion) de la sefial se concentra en un reducido ancho de
banda y el pico del espectro es estrecho, el valor del parametro disminuye. Es decir, la
complejidad de la informacion contenida en una sefial temporal con tales caracteristicas es
reducida en comparacion a cuando dicho pico espectral se encuentra mas suavizado y la
distribucion de la PSD es més plana y ancha (Zhang et al., 2008; Hornero et al., 2008). La cota
inferior de este SpEn es 0y la superior es 1.
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3.7.2. Conjuntos de datos evaluados

La actividad electrofisioldgica de la MSP ha sido estudiada tanto en estado de contraccion como
de relajacién. Para ello, se han generado distintos conjuntos a partir de los datos de todas las
pacientes para cada semana, canal de sefial bipolar y parametro computado:

- C: valor medio del parametro en las cinco contracciones realizadas por la paciente

- B:valor del parametro en el tramo representativo de basal

- C/B: relacién o ratio entre el valor del pardmetro en tramos de sefial de actividad
contractil y en tramos de actividad basal

Puesto que se ha trabajado con sefiales registradas a lo largo de cinco semanas y con cuatro canales
bipolares diferentes, se ha obtenido un total de 60 conjuntos de datos.

En cuanto a los canales bipolares verticales, no se han reunido en un mismo conjunto los valores
del canal correspondiente al lado derecho (B1) y en otro los del lado izquierdo (B2) al agrupar los
datos de todas las pacientes de una semana concreta. Por el contrario, se han reunido en un mismo
grupo los datos del canal bipolar correspondiente al lado infiltrado y en otro distinto los del lado
no infiltrado en cada paciente. El lado infiltrado fue generalmente el izquierdo, por lo que la
mayoria de datos del conjunto “infiltrado” proceden del canal bipolar B2.

Respecto al conjunto B, como se indicé en el apartado 3.6.2, se delimitaron distintos segmentos
de sefial basal dentro de cada registro de SEMG (antes, entre y después de contracciones), pues se
desconocia cudl representaria mejor el estado de maximo reposo de la MSP. Por ello, se ha
realizado un estudio para seleccionar el tramo de sefial mas representativo de la minima actividad
muscular dentro de todo el registro y crear el conjunto B a partir del mismo. Para tal fin se ha
tomado un criterio basado en el minimo RMS de la sefial, puesto que este parametro esta
intimamente relacionado con la fuerza ejercida por el musculo. En concreto, los pasos realizados
para seleccionar el segmento de sefial mas representativo del reposo muscular han sido los
siguientes:

1. Para el registro de cada paciente, semana y canal de sefal:

1.1.Se calcula el RMS de cada tramo de sefial basal segmentado (antes, después y
entre contracciones) en el registro

1.2.Se selecciona el minimo RMS de todos los obtenidos en los tramos de sefial
basal del mismo registro (RMSmin)

1.3.Se normaliza el RMS de cada tramo basal del registro con respecto al RMSmin
calculado en el paso anterior, obteniéndose de esta forma RMSyom. En el caso
de los segmentos entre contracciones, antes de dicha normalizacion se calcula
el promedio del RMS de los cinco segmentos de sefial.

2. Para cada tipo de tramo basal, se agrupan los valores de RMSnom obtenidos para todas los
pacientes, semanas Yy canales bipolares. En total se crean tres conjuntos (Bprg, Bpos Y
B;), los cuales estan formados por los datos de los segmentos de sefial basal delimitados
antes, después y entre contracciones.

3. Prueba estadistica de Kruskal-Wallis: se valora la hip6tesis nula de que los conjuntos
Bpre, Bpos ¥ B proceden de una misma distribucién con un nivel de significancia del
5%. En definitiva, se determina si el RMS del SEMG cuando el mudsculo se encuentra
relajado varia significativamente en funcion de donde se localiza el tramo de sefial basal
analizado con respecto a las contracciones voluntarias.

4. Se selecciona el tipo de tramo basal que se va a representar la actividad de la MSP en
estado de méaxima relajacion para el resto del estudio. Esto se hace en base al resultado
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3.8.

proporcionado por el test estadistico anterior, de tal manera que si se obtiene que la
diferencia entre los tres conjuntos de datos es significativa se escoge aquel con menor
mediana.

Analisis estadistico de los datos

A partir de los conjuntos mencionados en el apartado anterior se han llevado a cabo diferentes
tests estadisticos con el fin de evaluar el efecto del BONTA en la actividad de la MSP tanto durante
la contraccion como la relajacion. Todos los analisis estadisticos realizados presentan las mismas
caracteristicas:

Test estadistico: prueba de los rangos con signo (para datos pareados) de Wilcoxon de
dos colas. Se emplea esta prueba estadistica puesto que se trabaja con datos continuos
que presentan una distribucién no normal y las muestras a comparar estan relacionadas,
i.e. en cada prueba se comparan los datos de una paciente en una semana determinada o
canal de sefial concreto con los de esa misma paciente en una semana o canal diferente.
Hipotesis nula: la mediana de los dos conjuntos de datos que estan siendo analizados es
la misma. Es decir, ambos conjuntos proceden de una misma distribucion.

Nivel de significancia: 5%.

Asi pues, para cada uno de los conjuntos C, B y C/B se realizan dos pruebas estadisticas:

Test 1: evolucion de la actividad mioeléctrica de la MSP a lo largo de las semanas.
Para cada conjunto de datos del apartado 3.7.2 se analizan las diferencias significativas
entre el conjunto en la semana 0 (antes de infiltrar BONTA) y el conjunto correspondiente
a la semana k, de forma que k= 0 (después de infiltrar BONTA), 8, 12, 24. El estudio se
realiza para cada parametro y canal bipolar de sefial.

Test 2: comparacion entre la actividad mioeléctrica de los distintos lados de la MSP.
Para cada conjunto de datos del apartado 3.7.2 se estudia si hay diferencias significativas
entre el conjunto correspondiente al canal bipolar my al canal bipolar n, de tal forma que:

o Test 2 (A): estudio de canales bipolares verticales. El canal m corresponde al del
lado infiltrado y el canal n al del lado no infiltrado.

o Test 2 (B): Estudio de canales bipolares horizontales. El canal m corresponde a
B3 (superior) y el canal n a B4 (inferior).

La prueba se realiza para cada pardmetro y para cada semana de seguimiento de forma
independiente.
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CAPITULO 4. RESULTADOS

Las Figuras 16-17 muestran el SEMG de cada canal bipolar en cada una de las semanas (SEM.)
del estudio de la paciente #16, de manera que las semanas Oa y 0d corresponden a la semana 0
antes y después de la infiltracion, respectivamente. En las sefiales se pueden distinguir marcados
en rojo aquellos tramos del SEMG que corresponden a contracciones, en azul los tramos basales
entre contracciones (y el tramo al final de la Gltima) y en verde los tramos basales seleccionados
antes y después de realizar las contracciones. Se puede observar que la amplitud de la sefial en
los tramos contractiles es mayor en los canales horizontales (Figura 17) que en los verticales
(Figura 16). Por otra parte, también se puede apreciar que la amplitud de las contracciones y de
los tramos basales de sefial disminuye conforme van pasando las semanas del estudio.
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Figura 16. Evolucion del SEMG de la paciente #16 adquirido en el canal bipolar vertical correspondiente al lado que
ha sido infiltrado (B2) y al que no lo ha sido (B1) a lo largo de las semanas del estudio (SEM.). En el caso de la semana
0, se representa la sefial antes (0a) y después (0d) de la infiltracion del BONTA. (Rojo: tramo de contraccion. Azul:
tramo basal entre contracciones. Verde: tramos basales antes y después de contracciones).
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Figura 17. Evolucion del SEMG de la paciente #16 adquirido en cada canal bipolar horizontal (B3: arriba, B4: abajo) a
lo largo de las semanas del estudio (SEM.). En el caso de la semana 0, se representa la sefial antes (0a) y después (0d)
de lainfiltracion del BoNTA. (Rojo: tramo de contraccion. Azul: tramo basal entre contracciones. Verde: tramos basales
antes y después de contracciones)

4.1. Seleccion del tramo de seinal basal

La Figura 18 muestra los graficos Box-Whiskers del RMS de cada tramo de sefial basal
normalizado con respecto al minimo RMS del registro correspondiente. Por otro lado, en la Tabla
6 se muestran la mediana, los percentiles 25 (pzs) y 75 (prs) Y el porcentaje de outliers de cada
uno de los conjuntos de sefial basal analizados, de tal forma que un dato se considera como
andmalo cuando su valor es superior a pzs+ 1.5 (prs— p2s) 0 inferior a pas+ 1.5¢ (prs— pzs). Se
puede observar que la mediana en el grupo B(PRE) es la que méas proxima se encuentra a 1.
Ademas, sus percentiles 25y 75 son los mas bajos de todos. No obstante, también se puede ver
gue este conjunto de datos consta de un mayor porcentaje de outliers, mientras que este es minimo
en el caso de B(l). Sin embargo, en este Gltimo grupo la mediana es mayor que en los otros dos,
asi como los dos percentiles.

Al realizar la prueba estadistica de Kruskal-Wallis se obtiene un p-valor inferior a 0.05. Esto
quiere decir que se puede rechazar la hipétesis nula de gque los tres conjuntos de datos proceden
de una misma distribucion. Dado que B(PRE) presenta una menor mediana, se escoge el tramo
de sefial basal previo a las contracciones como referencia para analizar la actividad
electrofisioldgica de la MSP en estado de maxima relajacion.
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Figura 18. Grafico Box-Whiskers del RMS de cada tipo de tramo de sefial basal normalizado con respecto al minimo
RMS del registro correspondiente. B(PRE), B(POS) y B(l) corresponden a los conjuntos obtenidos al agrupar los datos
de los tramos basales antes, después y entre contracciones, respectivamente.

Tabla 6. Mediana, percentiles 25 y 75 y porcentaje de outliers de los conjuntos de datos B(PRE), B(POS) y B(l)

Conjunto Mediana Percentil 25 Percentil 75 Outliers (%)
B(PRE) 1.04 1.00 1.21 12.64
B(POS) 1.13 1.02 1.38 10.11

B(I) 1.24 1.18 1.57 8.74

4.2. Estudio de la actividad muscular del suelo pélvico

En los siguientes apartados se muestran los resultados obtenidos al analizar los tramos del SEMG
correspondientes a actividad contractil y basal de la MSP, asi como los relativos a la relacién
entre ambos. En primer lugar, en cada apartado se representa la evolucion a lo largo de las
semanas del estudio de cada uno de los seis pardmetros computados. En concreto, para cada uno
de ellos se muestra en una figura la mediana con una linea continua y los percentiles 25y 75 con
dos lineas discontinuas, siendo el color de las tres lineas dependiente del canal analizado.

Dentro de una misma figura, en la grafica de la izquierda aparecen representados los resultados
obtenidos para los dos canales bipolares verticales, utilizandose el color rojo para el canal
correspondiente al lado infiltrado y el azul para el del lado no infiltrado. Por otro lado, en la
grafica de la derecha de la figura se muestran los resultados de los dos canales bipolares
horizontales, empledndose el color verde para el canal B3 (bipolar superior) y el rosa para el canal
B4 (bipolar inferior).
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Ademas, en la parte inferior de cada gréfica aparecen triangulos de los mismos colores que las
lineas de los canales bipolares y, encima de ellos, asteriscos de color gris. La presencia de un
triangulo del color de uno de los canales en una semana concreta denota que tras realizar el Test
1 se han obtenido diferencias significativas entre el valor del pardmetro en dicha semana y su
valor en la semana Oa (previo a la infiltracion BONTA), ambos computados a partir del SEMG del
canal correspondiente segun el color del triangulo. En cuanto a los asteriscos, estos indican que
tras haber efectuado el Test 2 se han obtenido diferencias significativas entre el valor del
pardmetro en los dos canales (verticales u horizontales) en la semana donde se sitdan.

A continuacién de las figuras mencionadas aparecen tres tablas, en la primera de las cuales se
recoge la mediana y el rango intercuartilico de cada parametro para cada canal y semana del
estudio. En la segunda tabla de cada apartado se muestran los p-valores obtenidos al realizar tanto
el Test 1 como el Test 2.Aquellas celdas que contienen un p-valor inferior a 0.05 aparecen
destacadas en gris oscuro o en gris claro. En el caso del Test 1, el tono oscuro se utiliza cuando
se ha obtenido un aumento del pardmetro al comparar su valor en una semana dada con el de la
semana Oa y el tono claro cuando el resultado ha sido el contrario. En cuanto al Test 2, el color
oscuro se emplea si se ha observado que el valor del pardmetro es mayor en el canal infiltrado
que en el no infiltrado o en B4 que en B3, mientras que el tono claro se utiliza cuando se ha
obtenido la relacion contraria. Finalmente, en la tercera tabla de cada apartado se muestra el ratio
entre el rango intercuartilico y el valor absoluto de la mediana de cada pardmetro en cada semana
y canal de sefial, tratando de reflejar una medida analoga al coeficiente de variacion en el caso de
una distribucién normal. Dicho cociente es referenciado a lo largo del texto como CV*.

4.2.1. Evaluacion de la actividad contractil de la MSP

A continuacion se presentan los resultados obtenidos al caracterizar los tramos del SEMG
correspondientes a la contraccion de la MSP. En primer lugar, en la Figura 19 se puede observar
gue el RMS disminuye a lo largo del estudio. En concreto, su valor es menor al estado previo al
tratamiento con BoONTA en las semanas 8, 12 y 24 tanto en los canales bipolares verticales como
en los horizontales y alcanza su minimo en la semana 24 en el canal infiltrado (4.27 [2.39] 102
mV), en el no infiltrado (4.54 [2.94] 10°mV) y en B3 (5.80 [3.42] 10°mV) y en la semana 12 en
B4 (5.81 [3.73] 10°mV). Ademas, esta disminucion es mas pronunciada en el canal infiltrado y
en B4 que en los otros dos canales. En concreto, la mediana del RMS en el canal infiltrado
disminuye un 29.65 % y un 38.52% en B4, mientras que esta reduccion es del 25.74% en B3 y
del 20.49% en el canal no infiltrado. Por otro lado, al comparar cada pareja de canales se aprecia
gue Unicamente existen diferencias significativas entre el valor del RMS del canal infiltrado y del
no infiltrado en la semana 12 (p-valor = 0.01), siendo su valor mayor en este Gltimo canal.

En cuanto a UFSM, su valor también disminuye de forma significativa en las semanas 8, 12 y 24
con respecto al inicio del estudio en todos los canales bipolares, como muestra la Figura 20,
alcanzando su minimo en la semana 24 en el canal infiltrado (2.88 [3.82] 10°mV?-Hz), en el no
infiltrado (3.74 [3.91] 10°mV?-Hz), en B3 (6.42 [8.60] 10°mV?-Hz) y en B4 (6.17 [10.70] 10"
3mV?.Hz). Al comparar cada pareja de canales horizontales y verticales se observa que
Gnicamente hay diferencias significativas entre estos ultimos en la semana 12, siendo mayor el
UFSM del SEMG del lado no infiltrado que el del infiltrado.
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Figura 19. Evolucién de RMS del SEMG durante la contraccién de la MSP a lo largo del ensayo clinico (la semana Oa
y 0d corresponden a los registros antes y después de la infiltracion respectivamente). Se muestra la mediana (linea
gruesa), el percentil 25 (linea fina inferior) y el percentil 75 (linea fina superior) del pardmetro para los canales bipolares
verticales (izquierda) y horizontales (derecha). Triangulo: p-valor (Test 1) <0.05 Asterisco: p-valor (Test 2) <0.05.
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Figura 20. Evolucion de UFSM del sEMG durante la contraccion de la MSP a lo largo del ensayo clinico (la semana
Oa y 0d corresponden a los registros antes y después de la infiltracion respectivamente). Se muestra la mediana (linea
gruesa), el percentil 25 (linea fina inferior) y el percentil 75 (linea fina superior) del parAmetro para los canales bipolares
verticales (izquierda) y horizontales (derecha). Tridngulo: p-valor (Test 1) <0.05 Asterisco: p-valor (Test 2) <0.05.
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Respecto al contenido frecuencial de la sefial durante la contraccion de la MSP, la Figura 21
muestra un aumento en MDF tanto en el canal infiltrado como en B4 conforme transcurre el
estudio, siendo este significativo en las semanas 8 y 24 (Tabla 8). En el caso de los otros dos
canales, a pesar de que en dichas semanas también parece apreciarse un incremento, en la semana
12 se observa una cierta disminucion no significativa de su valor. Ademéas, MDF alcanza su
maximo en todos los canales en la semana 24, como se puede observar en la Tabla 7, siendo este
mayor en los canales horizontales (MDFg3 = 158.69 [41.75] Hz, MDFg4 = 159.67 [25.39] Hz) que
en los verticales (MDFinfitrado = 140.14 [21.12] Hz, MDF o infittrado = 138.18 [34.30] Hz). También
se puede apreciar que MDF en B3 es significativamente mayor que en B4 en la semana 0 antes
de la infiltracion y en la semana 8.

El valor de DI se reduce significativamente en las semanas 8 y 24 con respecto a la semana Oa
practicamente en todos los canales, como muestra la Figura 22. Ademas, en todos ellos el minimo
se alcanza en la semana 24 (Dlinfitrado = 1.14 [0.72] 10 Hz®, Dlno infittrado = 1.04 [0.89] 10 Hz™®,
Dlgz =0.77[0.63] 10 Hz®, Dlgs = 0.73 [0.31] 10 Hz®). En cuanto al Test 2, no hay diferencias
significativas entre los dos canales verticales ni entre los dos horizontales. Sin embargo, se puede
observar que los valores de DI para los canales verticales son superiores a las de los horizontales
(Figura 22, Tabla 7).
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Figura 21. Evolucion de MDF del sSEMG durante la contraccion de la MSP a lo largo del ensayo clinico (la semana Oa
y 0d corresponden a los registros antes y después de la infiltracion respectivamente). Se muestra la mediana (linea
gruesa), el percentil 25 (linea fina inferior) y el percentil 75 (linea fina superior) del parametro para los canales bipolares
verticales (izquierda) y horizontales (derecha). Triangulo: p-valor (Test 1) <0.05 Asterisco: p-valor (Test 2) <0.05.
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Figura 22. Evolucidn de DI del SEMG durante la contraccion de la MSP a lo largo del ensayo clinico (la semana Oay

0d corresponden a los registros antes y después de la infiltracion respectivamente). Se muestra la mediana (linea

gruesa), el percentil 25 (linea fina inferior) y el percentil 75 (linea fina superior) del parametro para los canales bipolares
verticales (izquierda) y horizontales (derecha). Tridngulo: p-valor (Test 1) <0.05 Asterisco: p-valor (Test 2) <0.05.
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Los pardmetros SampEn y SpEn durante las contracciones experimentan un aumento conforme
transcurren las semanas, alcanzando sus maximos en la nimero 24. Esto se observa en general
para todos los canales, pero especialmente para el lado infiltrado, con diferencias significativas
en las semanas 8, 12 y 24 para ambos parametros, y en el canal horizontal inferior (B4), con
diferencias significativas en la semana 24, a la cual se suma la 8 en el caso de SampEn. Ademas,
mientras que al inicio del estudio se tiene que el valor de SampEn es significativamente mayor en
el canal B3 que en B4 (p-valor = 0.02), esta diferencia se pierde en el resto de semanas tras la
infiltracion.

Por altimo, cabe destacar que no se ha obtenido ninguna diferencia significativa entre las
caracteristicas de la sefial en las semanas Oa y 0d cuando la MSP se encuentra contraida, como se
puede observar en la Tabla 8.

43



SampEn

: —Ir;iiltrado m= N infiltrado) | | B3 —Bli

055 1

0.5 N

045

041 %

*
035t A A M ‘ A
Oa 0d 8 12 24 Oa 0d 8 12 24
SEMANA SEMANA

Figura 23. Evolucion de SampEn del SEMG durante la contraccion de la MSP a lo largo del ensayo clinico (la semana
Oa y 0d corresponden a los registros antes y después de la infiltracion respectivamente). Se muestra la mediana (linea
gruesa), el percentil 25 (linea fina inferior) y el percentil 75 (linea fina superior) del pardmetro para los canales bipolares
verticales (izquierda) y horizontales (derecha). Triangulo: p-valor (Test 1) <0.05 Asterisco: p-valor (Test 2) <0.05.
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Figura 24. Evolucion de SpEn del SEMG durante la contraccion de la MSP a lo largo del ensayo clinico (la semana Oa
y 0d corresponden a los registros antes y después de la infiltracion respectivamente). Se muestra la mediana (linea
gruesa), el percentil 25 (linea fina inferior) y el percentil 75 (linea fina superior) del parAmetro para los canales bipolares
verticales (izquierda) y horizontales (derecha). Tridngulo: p-valor (Test 1) <0.05 Asterisco: p-valor (Test 2) <0.05.
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Tabla 7. Mediana (rango intercuartilico) de los pardmetros computados a partir del SEMG registrado durante la
contraccion de la MSP, para cada canal de sefial bipolar y para cada semana del estudio (0a y 0d se corresponden con
los registros antes y después de la infiltracion).

RMS | UFSM | MDF | DI |SampEn| SpEn
CANAL | SEMANA T 1103mvi I[0%mvaHz]  [Hz] | (20 He] i i
o 6.07 631 | 12549 | 163 | 044 | 083
313 | (691) | (1904 | (116) | (0.09) | (0.03)
o 5.99 6.66 | 13428 | 151 | 045 | 084
364) | (698) | (27.59) | (1.60) | (0.10) | (0.05)
. 4.83 389 | 139.89 | 118 | 046 | 0.5
Infiltrado . 2.91) (3.85) | (21.00) | (0.61) | (0.06) | (0.02)
" 4.61 208 | 13879 | 134 | 046 | 084
302) | (362) | (2563) | (0.86) | (0.08) | (0.04)
o 4.27 288 | 14014 | 114 | 048 | 085
239) | @8 | @L12) | 072) | (0.09) | (0.03)
o 5.71 528 | 13379 | 136 | 045 | 084
@57 | (480) | (3L74) | (133) | (012) | (0.04)
o 5.68 504 | 13102 | 153 | 045 | 084
448) | (852 | (31.37) | (135 | (0.09) | (0.05)
No . 4.75 421 | 13525 | 124 | 045 | 084
infiltrado 2.44) | (388) | (2051) | (0.83) | (0.08) | (0.03)
I 5.74 483 | 13202 | 142 | 045 | 084
(256) | (405 | (1855) | (0.89) | (0.09) | (0.03)
9y 4.54 374 | 13818 | 104 | 046 | 085
2.94) | (391) | (34.30) | (0.89) | (0.12) | (0.05)
o 781 1220 | 15527 | 080 | 051 | 087
6.12) | (21.90) | 441) | 092) | (0.09) | (0.03)
o 8.25 1430 | 15039 | 092 | 050 | 086
6.01) | (21.70) | (39.06) | (0.88) | (0.10) | (0.04)
- . 5.86 657 | 15692 | 077 | 051 | 087
517) | (1210) | (33.20) | (058) | (0.07) | (0.03)
o 6.59 720 | 14722 | 095 | 050 | 0.86
(316) | (846) | (32.96) | (0.66) | (0.08) | (0.03)
y 5.80 642 | 15869 | 077 | 051 | 087
342) | (860) | (41.75) | (0.63) | (0.11) | (0.03)
. 9.45 1530 | 14453 | 105 | 047 | 086
432) | (1250) | 2222) | ©51) | 007) | (0.03)
o 8.57 1090 | 14258 | 098 | 050 | 086
472) | (1540) | (31.37) | (0.69) | (0.08) | (0.03)
o . 7.09 915 | 15308 | 082 | 051 | 087
(356) | (941) | (24.41) | (0.49) | (0.09) | (0.02)
o 5.81 6.67 | 14941 | 079 | 050 | 087
3.73) | (9.09) | (40.53) | (0.84) | (0.08) | (0.03)
o 6.08 617 | 15967 | 073 | 053 | 087
489) | (1070) | (25.39) | (0.31) | (0.04) | (0.02)
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Tabla 8. P-valores de las pruebas estadisticas realizadas para estudiar la actividad contractil de la MSP. Celdas
sombreadas si p<0.05. Test 1: gris claro si lamediana del parametro es mayor tras el tratamiento, y gris oscuro si menor.
Test 2: gris claro la mediana el pardmetro es mayor en el canal infiltrado que en el no infiltrado o en el canal B4 que
en B3y gris oscuro si es menor.

CANAL | SEMANA | RMS | UFSM | MDF | DI  |SampEn| SpEn

Oavs.0d | 098 | 067 | 055 | 067 | 0.61 0.54

_ 0avs. 8 <0.01 | <0.01 | 0.02 | <001 | 0.03 0.01
Infiltrado

Oavs.12 | <0.01 | <0.01 | 011 | ¢.15 | 0.05 0.04

0a vs. 24 <0.01 | <0.01 | 0.02 0.01 <0.01 <0.01

Oavs.0d | 045 | 033 | 034 | g1 | 0.27 0.63

No 0avs. 8 <0.01 | <0.01 | 0.05 | 004 | 0.61 0.13

infiltrado | pa vs. 12 006 | 002 | 087 | 029 0.39 0.41

E 0avs.24 | <0.01| 001 | 002 | <001 | 004 | 001

||-|_J Oavs. 0d 0.95 0.81 0.94 0.88 0.58 0.52

83 0avs. 8 0.04 | 004 | 0.04 | 008 | 0.22 0.09

Oavs.12 | 003 | 001 | 081 | o078 | 0.93 0.86

Oavs.24 | 001 | <0.01 | 0.08 | 002 | 0.28 0.01

Oavs.0d | 006 | 016 | 076 | 43 | 0.05 0.83

- Oavs. 8 <0.01 | <0.01 | 0.02 0.01 0.01 0.09

0avs. 12 <0.01 | <0.01 | 0.46 0.45 0.07 0.47

Oavs.24 | <0.01 | <0.01 | <0.01| <0.01 | <0.01 | <0.01

0a 065 | 058 | 0.82 | 039 | 056 0.50

Infiltrado | od 081 | 0.8 | 083 | 052 0.19 0.47

Klsc; 8 038 | 046 | 035 | 046 | 046 0.19

infiltrado | 12 001 | 003 | 008 | 024 | 027 0.07

= 24 013 | 009 | 065 | 078 | 095 | 0.95

E 0a 026 | 081 | 0.02 | 939 | 0.02 0.81

od 054 | 078 | 010 | 065 | 0.22 0.56

B4vs.B3 |8 0.10 0.10 0.05 0.44 0.25 0.75

12 091 | 057 | 025 | 071 | 0.30 0.69

24 016 | 014 | 032 | 078 | 061 0.88

En cuanto al valor de CV*, en el caso del RMS este no sigue una tendencia clara o semejante entre
los distintos canales, como se puede ver en la Tabla 9. Asi pues, mientras que en el canal infiltrado
se mantiene dentro de un rango humérico mas o menos reducido (entre 0.50 y 0.66), este es mucho
mayor en el resto de canales, pues en el no infiltrado varia entre 0.45y 0.79, en B3 entre 0.48 y
0.78 y en B4 entre 0.46 y 0.93. Algo similar se observa al analizar UFSM y DI, mientras que en
el resto de parametros sus valores se encuentran dentro de un rango mucho menos amplio. Asi
pues, los limites del canal con el rango mas amplio son 0.10 y 0.27 en MDF, 0.17 y 0.30 en
SampEn y 0.03 y 0.07 en SpEn. Aun asi, cabe sefialar que en estos parametros la tendencia del
CV* tampoco es monétona en ninguno de los canales de sefial a lo largo de las semanas. También
es interesante mencionar que el CV* se encuentra por lo general por encima de 0.50 en el RMS'y
supera la unidad en UFSM y en DI, mientras que en el resto de pardmetros su valor se sitla por
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debajo de 0.30. Es decir, la dispersion de MDF, SampEn y SpEn al considerar las distintas
pacientes y semanas del estudio es mucho menor que la de RMS, UFSM y DI.

Tabla 9. Ratio entre el rango intercuartilico y la mediana (CV*) de cada parametro computado a partir del SEMG
registrado en cada paciente durante la contraccion de la MSP en cada semana del estudio y cada canal de sefial bipolar.

CANAL SEMANA [ RMS | UFSM | MDF DI | SampEn | SpEn
Oa 0.51 1.10 0.15 0.71 0.20 0.03

0d 0.61 1.05 0.21 1.06 0.23 0.07

Infiltrado 8 0.60 0.99 0.15 0.52 0.14 0.03
12 0.66 1.21 0.18 0.64 0.17 0.04

24 0.56 1.33 0.15 0.63 0.19 0.04

0a 0.45 0.91 0.24 0.97 0.28 0.04

0d 0.79 1.43 0.24 0.88 0.21 0.06

No infiltrado 8 0.51 0.92 0.15 0.67 0.17 0.04
12 0.45 0.83 0.14 0.63 0.20 0.03

24 0.65 1.05 0.25 0.85 0.25 0.06

Oa 0.78 1.79 0.16 1.14 0.18 0.04

0d 0.73 1.51 0.26 0.96 0.21 0.04

B3 8 0.88 1.84 0.21 0.75 0.15 0.03

12 0.48 1.18 0.22 0.69 0.17 0.04

24 0.59 1.34 0.26 0.82 0.21 0.04

Oa 0.46 0.82 0.15 0.48 0.15 0.03

0d 0.55 1.41 0.22 0.71 0.16 0.04

B4 8 0.50 1.03 0.16 0.59 0.18 0.03

12 0.64 1.36 0.27 1.07 0.16 0.04

24 0.80 1.73 0.16 0.43 0.08 0.02
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4.2.2. Evaluacioén de la actividad basal de la MSP

En esta seccion se muestran los resultados obtenidos al estudiar la actividad basal de la MSP. La
Figura 25 muestra que, aunque aparentemente se produce una disminucion de RMS con respecto
a la sesion inicial a lo largo del seguimiento, esta solo es significativa en algunas semanas y
canales puntuales: en la semana 8 en el caso del canal infiltrado y en la semana 24 en el caso del
canal no infiltrado y de B4. En cuanto a su valor minimo, este se da en la semana 24 en el infiltrado
(RMS =1.13 [0.92] mV), en el no infiltrado (RMS = 1.13 [1.05] mV) y en B3 (RMS = 1.37 [1.51]
mV) y en la semana 12 en B4 (RMS = 1.33 [0.84] mV). Ademas, no se obtienen diferencias
significativas entre el RMS de la sefial de los canales verticales ni entre la de los horizontales al
compararlas en ninguna de las semanas del estudio.

Respecto a UFSM, como se puede observar en la Figura 26, también disminuye progresivamente
en todos los canales, incluso de forma méas monétona que el RMS de basal. Sin embargo, a
diferencia de como sucede en los tramos de actividad contréctil, la diferencia no es significativa
en los segmentos del SEMG correspondientes a la relajacion del musculo. Ademas, tampoco se
registra ninguna diferencia significativa al comparar el valor de dicho parametro en el canal
infiltrado vs. no infiltrado ni en B3 vs. B4.
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Figura 25. Evolucién de RMS del SEMG durante la relajacion de la MSP a lo largo del ensayo clinico (la semana Oa 'y
0d corresponden a los registros antes y después de la infiltracion respectivamente). Se muestra la mediana (linea
gruesa), el percentil 25 (linea fina inferior) y el percentil 75 (linea fina superior) del pardmetro para los canales bipolares
verticales (izquierda) y horizontales (derecha). Triangulo: p-valor (Test 1) <0.05 Asterisco: p-valor (Test 2) <0.05.
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Figura 26. Evolucion de UFSM del SEMG durante la relajacion de la MSP a lo largo del ensayo clinico (la semana Oa
y 0d corresponden a los registros antes y después de la infiltracion respectivamente). Se muestra la mediana (linea
gruesa), el percentil 25 (linea fina inferior) y el percentil 75 (linea fina superior) del parAmetro para los canales bipolares
verticales (izquierda) y horizontales (derecha). Tridngulo: p-valor (Test 1) <0.05 Asterisco: p-valor (Test 2) <0.05.

49



En cuanto a MDF, la Figura 27 parece mostrar en los canales bipolares verticales un aumento
progresivo de su valor conforme transcurren las semanas, el cual termina siendo significativo en
la semana 24. En el caso de los canales horizontales, se puede ver que en B3 el valor del pardmetro
no varia de forma significativa en ninguna de las semanas con respecto a la Oa. En B4, en cambio,
se observa que el valor de MDF es significativamente superior en todas las semanas del
seguimiento, aunque no sigue una tendencia monétona creciente tan clara como la observada en
los dos canales verticales. Ademas, en este caso si que se observan diferencias significativas entre
los dos canales bipolares horizontales en la semana 12, mientras que en los deméas vuelven a no
apreciarse grandes variaciones entre el contenido frecuencial de uno y de otro.

Respecto a DI, si bien en estado de reposo también se observa una disminucién de su valor tras
la infiltracion de la toxina (Figura 28), esta no se encuentra tan extendida a todos los canales como
sucedia en el caso de las contracciones, sino que Unicamente se produce de forma significativa en
B4 en las semanas 8 y 24.
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Figura 27. Evolucion de MDF del SEMG durante la relajacién de la MSP a lo largo del ensayo clinico (la semana Oa 'y
0d corresponden a los registros antes y después de la infiltracion respectivamente). Se muestra la mediana (linea
gruesa), el percentil 25 (linea fina inferior) y el percentil 75 (linea fina superior) del parametro para los canales bipolares
verticales (izquierda) y horizontales (derecha). Triangulo: p-valor (Test 1) <0.05 Asterisco: p-valor (Test 2) <0.05.
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Figura 28. Evolucion de DI del SEMG durante la relajacion de la MSP a lo largo del ensayo clinico (la semana Oa'y 0d
corresponden a los registros antes y después de la infiltracion respectivamente). Se muestra la mediana (linea gruesa),
el percentil 25 (linea fina inferior) y el percentil 75 (linea fina superior) del parametro para los canales bipolares
verticales (izquierda) y horizontales (derecha). Tridngulo: p-valor (Test 1) <0.05 Asterisco: p-valor (Test 2) <0.05.
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Algo parecido se observa en el caso de SampEn y de SpEn. En general se registra un incremento
progresivo del valor de ambos pardmetros (Figuras 29-30), aunque este no se encuentra tan
extendido a todas las semanas y canales como se observaba al analizar la actividad contractil de
la MSP. Las diferencias con la situacion pretratamiento llegan a ser estadisticamente significativas
fundamentalmente en la semana 24 para SpEn, donde los valores son maximos e iguales en todos
los canales (SpEninfiitrado = 0.89 [0.05], SPENno infilirado = 0.89 [0.05], SpEngs = 0.89 [0.06], SpENgs =
0.89 [0.03]). Ademaés, cabe sefialar que no se han obtenido diferencias significativas entre la
entropia de cada pareja de canales horizontales y verticales en ninguna de las semanas del estudio.
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Figura 29. Evolucién de SampEn del SEMG durante la relajacion de la MSP a lo largo del ensayo clinico (la semana Oa
y 0d corresponden a los registros antes y después de la infiltracién respectivamente). Se muestra la mediana (linea
gruesa), el percentil 25 (linea fina inferior) y el percentil 75 (linea fina superior) del parametro para los canales bipolares
verticales (izquierda) y horizontales (derecha). Triangulo: p-valor (Test 1) <0.05 Asterisco: p-valor (Test 2) <0.05.
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Figura 30. Evolucion de SpEn del SEMG durante la relajacion de la MSP a lo largo del ensayo clinico (la semana Oa 'y
0d corresponden a los registros antes y después de la infiltracion respectivamente). Se muestra la mediana (linea
gruesa), el percentil 25 (linea fina inferior) y el percentil 75 (linea fina superior) del parametro para los canales bipolares
verticales (izquierda) y horizontales (derecha). Tridngulo: p-valor (Test 1) <0.05 Asterisco: p-valor (Test 2) <0.05.
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Tabla 10. Mediana (rango intercuartilico) de los pardmetros computados a partir del SEMG registrado durante la
relajacion de la MSP, para cada canal de sefial bipolar y para cada semana del estudio (Oa y 0d se corresponden con los
registros antes y después de la infiltracion).

SampEn | SpEn
CANAL | SEANA [13-%?/] [1ognF1\S/L\-AHz] l\[/IHDz;: [10-B|I-|z-6] i i
n 137 241 | 16357 | 572 | 060 | 087
(1.35) | (3.02) | (4456) | (6.25) | (0.19) | (0.06)
o 159 319 | 15137 | 906 | 057 | 086
(167) | (927) | (4L50) | (11.10) | (0.17) | (0.05)
. 132 . 16479 | 560 | 068 | 088
Infiltrado . (1.14) (421.?12) 62.26) | (422) | (0.19) | (0.04)
" 1.14 225 | 16235| 450 | 065 | 088
074 | (182) |(6592)| (804) | (0.20) | (0.05)
o 113 222 | 17578 | 490 | 070 | 089
092) | (288) |(68.36)| (5.74) | (0.20) | (0.05)
, 1.40 263 | 16846 | 527 | 061 | 087
080) | (242) |(4822)| (445 | (015 | (0.05)
o 156 346 | 15860 | 682 | 058 | 087
(167) | (719) | (5310) | (11.30) | (0.14) | (0.06)
- 137 16357 | 555 | 065 | 088
e ¢ (0.91) (Efgg) (59.81) | (6.48) | (0.18) | (0.04)
> 130 235 | 16846 | 458 | 063 | 089
0.86) | (188) |(54.93)| (6.39) | (0.18) | (0.05)
9y 113 199 | 197.75| 355 | 070 | 089
L05) | @74y | (5371 | (623) | (020) | (0.05)
, 162 282 | 16113 | 612 | 06l | 087
0.95) | (380) |(39.06)| (4.25) | (0.12) | (0.03)
o 1.87 412 | 16113 | 633 | 060 | 087
(2.68) | (21.80) | (40.28) | (754) | (0.18) | (0.08)
- . 162 350 | 16479 | 58L | 063 | 088
(149) | (7.88) |(57.37)| (8.03) | (0.16) | (0.05)
o 154 369 | 15503 | 661 | 058 | 088
2.12) | (430) | (51.27) | (11.50) | (0.24) | (0.06)
o 137 343 | 17578 | 434 | 061 | 089
w51) | (787 | 6470 | (1210) | (022) | (0.08)
. 1.64 359 | 14648 | 714 | 060 | 087
©0.74) | (347) | (4333)| (3.90) | (0.09) | (0.04)
o 1.87 460 | 14648 | 706 | 059 | 087
(L13) | (469) |(32.35)| (2.41) | (0.09) | (0.03)
o . 1.40 355 | 16479 | 569 | 063 | 087
0.99) | (a42) | (3L74)| (2.96) | (0.09) | (0.04)
» 133 302 | 16846 | 533 | 062 | 088
(0.84) | (293) | (4395)| (407) | (0.12) | (0.03)
o 1.45 268 | 16357 | 532 | 063 | 089
0.89) | (344) |(39.06) | (329) | (0.09) | (0.03)
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Tabla 11. P-valores de las pruebas estadisticas realizadas para estudiar la actividad basal de la MSP. Celdas sombreadas
si p<0.05. Test 1. gris claro si la mediana del parametro es mayor tras el tratamiento, y gris oscuro si menor. Test 2:
gris claro la mediana el parametro es mayor en el canal infiltrado que en el no infiltrado o en el canal B4 que en B3y
gris oscuro si es menor.

CANAL | SEMANA | RMS |UFSM | MDF | DI |SampEn| SpEn
0a vs. 0d 0.69 026 | 003 | 022 | 0.04 0.13

Infiltrado 0a vs. 8 0.05 014 | 008 | 0.09 | 0.5 0.24

Oavs. 12 0.38 081 | 035 | 093 | 0.65 0.56

0a vs. 24 0.09 026 | 002 | 018 | 0.34 0.09

0a vs. 0d 0.27 008 | 005 | 0.04 | 0.07 0.88

No Oavs. 8 0.58 063 | 069 | 0.61 | 0.67 0.36

. infiltrado | 0a vs. 12 0.63 036 | 073 | 095 | 0.98 0.13
- 0a vs. 24 0.03 004 | 005 | 039 | 0.3 0.03
L Oa vs. 0d 0.48 0.20 0.68 0.45 0.35 0.98
583 Oavs. 8 0.18 083 | 027 | 038 | 0.63 0.21

0avs. 12 0.72 061 | 078 | 035 | 0.61 0.67

0a vs. 24 0.14 078 | 006 | 047 | 0.88 0.01

Oa vs. 0d 0.72 0.78 093 | 0.88 0.14 0.25

B4 0avs. 8 0.06 032 | 003 | 003 | 0.8 0.20

0avs. 12 0.05 018 | 005 | 0.08 | 0.33 0.03

0a vs. 24 0.03 024 | 003 | <001 | 0.02 | <0.01

0a 0.98 086 | 037 | 016 | 041 0.98

Infiltrado | 0d 0.47 021 | 015 | 047 | 0.48 0.16

~vs. No 8 0.42 041 | 016 | 0.13 | 0.33 0.23

N infiltrado | 1 010 | 022 | 095 | 086 | 067 | 0.44
= 24 0.38 050 | 063 | 0.86 | 0.95 0.95
L 0a 0.83 050 | 027 | 0.81 | 0.1 0.48
0d 0.20 011 | 050 | 0.36 | 0.43 0.18

B4vs.B3 |8 0.18 048 | 032 | 0.02 | 0.23 0.20

12 0.12 009 | 004 | 006 | 0.08 0.18

24 0.29 015 | 095 | 0.13 | 0.06 0.10

Respecto a CV*, al analizar la Tabla 12 se vuelve a apreciar lo mencionado anteriormente en el
caso de la actividad mioeléctrica de la MSP durante las contracciones. Por un lado, tanto en RMS
como en UFSM y DI el rango intercuartilico es muy amplio en comparacién con la mediana. Asi
pues, en el primero y en el dltimo de ellos su valor es generalmente mayor que 0.5 y llega a
superar la unidad, situandose incluso por encima de 5 en el caso de UFSM. En cambio, en el resto
de parametros el CV* es mucho menor, siendo su valor en la mayoria de casos inferior a 0.4.
Cabe destacar ademas que el ratio en SpEn no llega a superar las 0.07 unidades.
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Por otro lado, el rango de valores que el CV* alcanza para un mismo canal de sefial también es
mucho mayor en RMS, UFSM y DI que en las otras medidas computadas a partir del SEMG. Asi
pues, si se comparan todos los canales, los limites que més distancia guardan entre si dentro de
un mismo canal son 0.59y 1.44 en RMS, 1.35y 5.29 en UFSM y 0.69 y 2.78 en DI, mientras que
en el resto de parametros los limites méas extremos que se observan son 0.21 y 0.42 en SampEn.
Ademas, en este caso practicamente tampoco es posible detectar una tendencia monétona en CV*

segun transcurren las semanas del estudio en ningdn canal de sefial.

Tabla 12. Ratio entre el rango intercuartilico y la mediana (CV*) de cada parametro computado a partir del SEMG
registrado en cada paciente durante la relajacion de la MSP en cada semana del estudio y cada canal de sefial bipolar.

CANAL |SEMANA| RMS | UFSM | MDF DI | SampEn | SpEn
Oa 0.99 1.25 0.27 1.09 0.31 0.07

Od 1.05 2.91 0.27 1.23 030 | 0.06

Infiltrado 8 0.87 1.52 0.38 0.75 0.28 0.05
12 0.65 0.81 0.41 1.79 031 | 0.05

24 0.81 1.30 0.39 1.17 0.29 | 0.05

Oa 0.57 0.92 0.29 0.84 0.24 0.06

Od 1.07 2.08 0.33 1.66 025 | 0.07

No infiltrado 8 0.66 1.89 0.37 1.17 0.28 | 0.05
12 0.66 0.80 0.33 1.39 029 | 0.05

24 0.92 1.88 0.27 1.75 0.28 | 0.06

Oa 0.59 1.35 0.24 0.69 0.21 0.04

Od 1.44 5.29 0.25 1.19 029 | 0.07

B3 8 0.92 2.24 0.35 1.38 0.25 | 0.06

12 1.38 3.89 0.33 1.73 042 | 0.07

24 1.10 2.29 0.37 2.78 036 | 0.07

Oa 0.45 0.97 0.30 0.55 0.15 0.05

Od 0.60 1.02 0.22 0.34 015 | 0.04

B4 8 0.70 1.25 0.19 0.52 0.14 0.04

12 0.63 0.97 0.26 0.76 0.20 0.03

24 0.61 1.28 0.24 0.62 0.15 0.04
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4.2.3. Evaluacion de la relacion entre la actividad contractil y la actividad basal de
la MSP

En los dos apartados anteriores se mostraron los resultados de los pardmetros del SEMG en los
dos estados de actividad del MSP estudiados: contraccién y reposo. En este se valora
especificamente la relacion de los pardmetros en estas dos situaciones, primero mediante una
comparativa directa de los valores de los pardmetros entre esos dos estados, y posteriormente
mostrando los resultados del ratio de los parametros en contraccién/basal, su evolucion en
funcién de la semana del tratamiento y comparativa entre canales.

En la Tabla 13 aparece reflejado el p-valor obtenido al comparar la mediana que cada parametro
alcanza en el SEMG durante la contraccion y la relajacion de la MSP en cada semana del estudio
y canal registrado. En ella aparecen destacados con un color gris oscuro aquellos casos en los que
el parametro tiene un valor mayor en las contracciones y con gris claro aquellos otros en los que
es superior durante el reposo. A excepcion del canal B3y de algunos casos de B4, en cada medida
se puede observar una clara relacion de superioridad o inferioridad entre ambas estados de
actividad muscular. Asi pues, los parametros RMS, UFSM y DI alcanzan un valor mayor durante
el esfuerzo muscular que en la relajacion, mientras que en MDF, SampEn y SpEn la relacidn entre
ambos estados es la contraria.

Tabla 13. P-valores obtenidos al comparar la distribucién de cada parametro computado en estado de contraccion y de
relajacion muscular en cada canal y semana del estudio. Las celdas en color gris oscuro y claro denotan un valor superior
e inferior, respectivamente del pardmetro en estado de esfuerzo muscular en comparacion con el reposo.

CANAL | SEMANA RMS UFSM MDF DI SampEn | SpEn
0a <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

0d <0.01 <0.01 0.02 <0.01 <0.01 0.01

Infiltrado 8 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 0.01
12 <0.01 <0.01 0.01 0.01 <0.01 <0.01

24 <0.01 <0.01 <0.01 0.00 <0.01 <0.01

Oa <0.01 <0.01 <0.01 0.00 <0.01 <0.01

0d <0.01 <0.01 0.03 0.00 <0.01 <0.01

inﬁ:\tl?ado 8 <0.01 | <001 | <001 | oo <0.01 0.01
12 <0.01 <0.01 <0.01 0.00 <0.01 <0.01

24 <0.01 <0.01 <0.01 0.00 <0.01 <0.01

Oa <0.01 <0.01 0.31 0.03 <0.01 0.54

Ood <0.01 <0.01 0.17 0.08 <0.01 0.32

B3 8 <0.01 <0.01 0.23 0.24 <0.01 0.46
12 <001 | <001 | o009 | 033 0.04 0.15

24 <0.01 <0.01 0.27 0.23 <0.01 0.07

Oa <0.01 <0.01 0.32 0.01 <0.01 0.69

od <0.01 <0.01 0.22 <0.01 <0.01 0.04

B4 8 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 0.09
12 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 0.01

24 <0.01 <0.01 0.04 0.01 <0.01 0.01
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A continuacion se presentan los resultados obtenidos al calcular el ratio de cada parametro durante
la actividad contractil y la basal de la MSP. En primer lugar, en la Figura 31 se observa que el
cociente en el caso de RMS no varia de forma significativa tras la semana 0, exceptuando la
semana 12 en el caso del canal infiltrado. En cambio, si que se detecta que el ratio es notablemente
mayor en B4 que en B3 tanto al inicio del estudio como cuando este avanza.

Respecto a UFSM, el ratio muestra en general una tendencia decreciente tras el tratamiento,
siendo esta reduccion significativa tanto en el canal infiltrado como en el no infiltrado en
practicamente todos los registros (Figura 32). Ademas, al igual que ocurria para RMS, este ratio
es superior en B4 que en B3 para las semanas 8, 12 y 24.
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Figura 31. Evolucién del ratio de RMS del SEMG durante la contraccion y la relajacion de la MSP a lo largo del ensayo
clinico (la semana Oa y 0d corresponden a los registros antes y después de la infiltracion respectivamente). Se muestra
la mediana (linea gruesa), el percentil 25 (linea fina inferior) y el percentil 75 (linea fina superior) del pardmetro para
los canales bipolares verticales (izquierda) y horizontales (derecha). Tridngulo: p-valor (Test 1) <0.05 Asterisco: p-
valor (Test 2) <0.05.

UFSM

70 | | [nfiltrado ===No infiltrado) | =—B3 ==B4]
325 1
35T 1
17:5
0f 1T * % %
A A A A A A
0a 0d 8 12 24 0a 0d 8 12 24
SEMANA SEMANA

Figura 32. Evolucion del ratio de UFSM del SEMG durante la contraccion y la relajacion de la MSP a lo largo del
ensayo clinico (la semana 0a y 0d corresponden a los registros antes y después de la infiltracion respectivamente). Se
muestra la mediana (linea gruesa), el percentil 25 (linea fina inferior) y el percentil 75 (linea fina superior) del parametro
para los canales bipolares verticales (izquierda) y horizontales (derecha). Tridngulo: p-valor (Test 1) <0.05 Asterisco:
p-valor (Test 2) <0.05.
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En el caso de MDF y DI se puede ver en las Figuras 33-34 que el ratio evoluciona de forma
irregular sin tendencias monotonas crecientes o decrecientes. Los cambios ademas no son
significativos con respecto a la semana 0Oa, a excepcion de la semana Od para los dos canales
verticales. En cuanto a la comparacion entre parejas de canales, inicamente el valor del cociente
en MDF es significativamente superior en B3 que en B4 e inferior en DI en la semana 8 del

ensayo.
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Figura 33. Evolucién del ratio de MDF del sSEMG durante la contraccién y la relajacion de la MSP a lo largo del ensayo
clinico (la semana Oa y 0d corresponden a los registros antes y después de la infiltracion respectivamente). Se muestra
la mediana (linea gruesa), el percentil 25 (linea fina inferior) y el percentil 75 (linea fina superior) del parametro para
los canales bipolares verticales (izquierda) y horizontales (derecha). Tridngulo: p-valor (Test 1) <0.05 Asterisco: p-
valor (Test 2) <0.05.
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Figura 34. Evolucidn del ratio de DI del SEMG durante la contraccion y la relajacion de la MSP a lo largo del ensayo
clinico (la semana Oa y 0d corresponden a los registros antes y después de la infiltracion respectivamente). Se muestra
la mediana (linea gruesa), el percentil 25 (linea fina inferior) y el percentil 75 (linea fina superior) del parametro para
los canales bipolares verticales (izquierda) y horizontales (derecha). Tridngulo: p-valor (Test 1) <0.05 Asterisco: p-
valor (Test 2) <0.05.
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En cuanto al ratio entre la entropia de la sefial en contracciones y en reposo, en las Figuras 35-36
tampoco se observa una tendencia clara conforme pasan las semanas, si acaso un cierto descenso
pero sin diferencias significativas (exceptuando la semana 0d para SampEn) . Ademas, en el caso
de SampEn, su valor es significativamente superior en B3 que en B4 en todas las semanas del
estudio.
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Figura 35. Evolucién del ratio de SampEn del SEMG durante la contraccion y la relajacion de la MSP a lo largo del
ensayo clinico (la semana 0a y 0d corresponden a los registros antes y después de la infiltracion respectivamente). Se
muestra lamediana (linea gruesa), el percentil 25 (linea fina inferior) y el percentil 75 (linea fina superior) del parametro
para los canales bipolares verticales (izquierda) y horizontales (derecha). Triangulo: p-valor (Test 1) <0.05 Asterisco:
p-valor (Test 2) <0.05.
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Figura 36. Evolucion del ratio de SpEn del SEMG durante la contraccion y la relajacion de la MSP a lo largo del ensayo
clinico (la semana Oa y 0d corresponden a los registros antes y después de la infiltracion respectivamente). Se muestra
la mediana (linea gruesa), el percentil 25 (linea fina inferior) y el percentil 75 (linea fina superior) del pardmetro para
los canales bipolares verticales (izquierda) y horizontales (derecha). Tridngulo: p-valor (Test 1) <0.05 Asterisco: p-
valor (Test 2) <0.05.
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Tabla 14. Mediana (rango intercuartilico) del ratio del valor de los pardmetros computados a partir del SEMG registrado
durante la contraccion y la relajacion de la MSP, para cada canal de sefial bipolar y para cada semana del estudio (Oay
0d se corresponden con los registros antes y después de la infiltracion).

CANAL | SEMANA | RMS | UFSM | MDF | DI |SampEn| SpEn
n 418 | 2168 | 083 | 237 | 078 | 096

331) | (2282 | (025 | @34 | (019) | (0.06)

od 378 | 1462 | 091 | 176 | 080 | 099

2.05) | (2046) | (018) | (@19) | (©027) | (0.06)

. 341 | 1201 | 082 | 263 | 072 | 097
Ll ety 8 242) | 16.93) | 025 | (201) | (©21) | (0.05)
1 303 | 825 | 092 | 271 | 077 | 097

@254) | (14.85) | (035) | (289) | (0.34) | (0.05)

o 297 | 762 | 082 | 217 | 073 | 097

@24) | (1305 | 028 | 279 | (026) | (0.06)

o 408 | 1781 | 077 | 258 | 074 | 097

2.14) | (1528) | (026) | (205 | (019) | (0.07)

od 331 | 1548 | 096 | 188 | 08L | 097

@24) | 1707 | ©38) | @78 | 022 | (0.05)

No . 356 | 1282 | 087 | 217 | 069 | 097
infiltrado 2.30) | (1361) | (029 | 3.66) | (023) | (0.07)
b 394 | 1738 | 079 | 337 | 070 | 095

2.46) | (2138) | (032) | @78 | (032) | (0.05)

o4 363 | 1036 | 082 | 210 | 074 | 097

@81) | @6.97) | ©017) | @0 | (0.32) | (0.05)

o 461 | 2633 | 096 | 147 | 08 | 099

(5.40) | (57.45) | (023) | (02) | (0.23) | (0.04)

od 418 | 2483 | 097 | 146 | 084 | 099

3.10) | 31.79) | (018) | (0.84) | (0.26) | (0.06)

53 . 361 | 1823 | 096 | 132 | 086 | 099
@.10) | 37.37) | (025 | (0.98) | (0.20) | (0.05)

i 350 | 1162 | 097 | 126 | 08 | 098

3.68) | (29.10) | (0.23) | (148) | (0.42) | (0.06)

9y 350 | 1182 | 096 | 141 | o086 | 0098

2.94) | 8.15) | (025 | @on | (0.25) | (0.04)

n 512 | 3734 | 097 | 139 | 080 | 100

4.90) | (5239) | (028) | @72 | (0.19) | (©.03)

o 442 | 2563 | 102 | 122 | 084 | 099

435) | (56.83) | (0.28) | (1.16) | (0.18) | (0.05)

o . 454 | 2237 | 093 | 149 | 080 | 099
3.15) | (3355) | (021) | (150) | (0.19) | (0.04)

;. 430 | 1764 | 088 | 192 | 08 | 097

4.06) | (40.79) | (0200 | (@34) | (0.24) | (0.09)

9y 501 | 2619 | 094 | 158 | 079 | 0098

293) | (3514) | (018) | ©096) | (0.11) | (0.03)
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Tabla 15. P-valores de las pruebas estadisticas realizadas para estudiar la relacion entre actividad contractil y la basal
de la MSP. Celdas sombreadas si p<0.05. Test 1: gris claro si la mediana del parametro es mayor tras el tratamiento, y
gris oscuro si menor. Test 2: gris claro la mediana el parametro es mayor en el canal infiltrado que en el no infiltrado o
en el canal B4 que en B3y gris oscuro si es menor

CANAL | SEMANA | RMS | UFSM | MDF | DI |SampEn| SpEn
0a vs. 0d 011 | 011 | 003 | 0.02 | 0.04 | 030

_ Oavs. 8 036 | 004 | 083 | 078 | 019 | 045
Infiftrado o e 12 0.05 | 002 | 035 | 039 | 033 | 027

Oavs. 24 0.08 | 000 | 055 | 041 | 088 | 083

0a vs. 0d 007 | 002 | 002 | 002 | 003 | 067

No Oavs. 8 027 | 004 | 052 | 047 | 093 | 081

infiltrado | 0a vs. 12 025 | 015 | 069 | 086 | 072 | 032

z Oa vs. 24 017 | <0.01 | 057 | 019 | 083 | 0.1
@ 0a vs. 0d 0.06 | 001 | 0.76 | 0.78 | 014 | 063
53 Oavs. 8 090 | 043 | 083 | 078 | 063 | 0.76

Oa vs. 12 010 | 003 | 035 | 083 | 045 | 043

Oa vs. 24 051 | 008 | 088 | 041 | 051 | 034

Oa vs. 0d 0.05 | 010 | 1.00 | 054 | 004 | 043

o Oavs. 8 090 | 029 | 015 | 078 | 048 | 054

Oa vs. 12 016 | 009 | 005 | 030 | 067 | 011

Oa vs. 24 086 | 009 | 094 | 081 | 083 | 009

0a 093 | 078 | 011 | 036 | 052 | 088

Infiltrado | O 020 | 007 | 033 | 098 | 086 | 036
vs.No |8 071 | 075 | 069 | 095 | 0.73 | 065
infiltrado | 12 0.51 075 | 0.10 | 059 | 0.98 0.08

i 24 088 | 072 | 063 | 0.95 | 069 | 072
E 0a 0.03 | 009 | 061 | 032 | 001 | 0.90
0d 0.00 | 006 | 090 | 015 | 005 | 0.14

B4vs. B3 |8 <001 | 002 | 002 | 0.03 | 002 | 013

12 0.04 | 004 | 005 | 008 | 001 | 029

24 <001 | <001 | 035 | 0.16 | 001 | 022

Respecto al valor de CV*, en la Tabla 16 se vuelve a observar lo mismo que cuando se ha
analizado por separado la actividad contractil y la actividad basal de la MSP: la dispersion del
cociente es bastante mayor en los pardmetros RMS, UFSM y DI que en el resto, alcanzando un
valor minimo en SpEn. Ademas, por lo general vuelve a no detectarse una tendencia monotona
creciente o decreciente con el transcurso del estudio dentro de un mismo canal. Es decir,
aparentemente la dispersion del cociente no disminuye ni aumenta conforme transcurren las
semanas tras el tratamiento con BONTA.
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Tabla 16. Ratio entre el rango intercuartilico y la mediana (CV*) del cociente de cada parametro del SEMG durante la
contraccion y la relajacion de la MSP computado en cada paciente, semana del estudio y canal de sefial bipolar.

CANAL SEMANA RMS UFSM MDF Dl SampEn | SpEn
Oa 0.79 1.05 0.30 0.99 0.25 0.06

od 0.54 1.40 0.20 0.68 0.33 0.06

Infiltrado 8 0.71 1.41 0.30 0.76 0.29 0.05
12 0.84 1.80 0.38 1.06 0.44 0.05

24 0.75 1.71 0.34 1.28 0.35 0.06

Oa 0.52 0.86 0.33 0.80 0.26 0.07

od 0.68 1.10 0.40 0.95 0.27 0.05

infiﬁ?ado 8 0.65 1.06 0.33 1.68 0.33 0.07
12 0.63 1.23 0.40 0.83 0.46 0.05

24 0.77 1.64 0.20 0.97 0.43 0.05

Oa 1.17 2.18 0.24 0.70 0.28 0.04

od 0.74 1.28 0.18 0.58 0.31 0.06

B3 8 1.14 2.05 0.26 0.74 0.23 0.05
12 1.03 2.51 0.24 1.18 0.48 0.06

24 0.82 2.38 0.25 0.76 0.29 0.04

Oa 0.96 1.40 0.28 1.23 0.23 0.03

0d 0.99 2.22 0.27 0.95 0.21 0.05

B4 8 0.69 1.50 0.23 1.00 0.24 0.04
12 0.94 2.31 0.23 0.70 0.30 0.04

24 0.58 1.34 0.19 0.61 0.14 0.03
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4.2.4. Resumen de diferencias significativas en los pardmetros del SEMG de la MSP

Para concluir, se muestra un resumen de todo lo descrito anteriormente respecto al estudio de la
actividad mioeléctrica de la MSP, el cual se encuentra detallado en dos tablas. En la Tabla 17
aparecen anotados aquellos parametros en cuyo valor se ha detectado un cambio significativo tras
la infiltracion del BoNTA (Test 1) al analizar los tramos de sefial durante la contraccion, la
relajacion y la relacion entre ambas actividades. En dicha tabla se puede observar que los cambios
en la sefial tras la infiltracion del BONTA son significativos en un mayor nimero de casos cuando
el masculo se encuentra contraido que cuando esta relajado. Ademas, durante dicha actividad
contractil se aprecian cambios en las caracteristicas del SEMG de todos los canales de sefial,
aunque estos se presentan de forma mas extendida en el canal infiltrado y en B4. En relacion a la
actividad basal del muasculo, los cambios en las caracteristicas de la sefial tras el tratamiento
practicamente se limitan a B4 en todas las semanas y al lado no infiltrado en la 24. También cabe
sefialar respecto al SEMG registrado en la semana 0d que practicamente solo se observan algunas
variaciones de la sefial durante el reposo muscular en el canal infiltrado. En cuanto a la relacion
entre la contraccion y la relajacion muscular, en la Tabla 17 se puede ver que los cambios son
significativos préacticamente solo en el cociente computado en UFSM. si no se considera el
instante justo después de la infiltracion del BONTA. Ademaés, dicho cambio se produce de forma
mas generalizada en el canal infiltrado que en el resto de canales.

Por otro lado, en la Tabla 18 figuran aquellos parametros para los cuales se ha identificado una
diferencia significativa entre cada pareja de canales horizontales y verticales en cada semana del
estudio. Se puede ver que antes del tratamiento no existen contrastes notables entre las
caracteristicas del sSEMG de los dos canales verticales, que son los correspondientes al lado
infiltrado y al no infiltrado. Esta situacion se mantiene a lo largo del estudio para contraccion,
basal o su ratio, con la salvedad de que en la semana 12 se detecta una diferencia significativa en
los parametros RMS y UFSM computados durante la contraccion de la MSP. En concreto, ambas
medidas son inferiores en el lado infiltrado que en el no infiltrado. En cuanto a la comparacion de
los dos canales horizontales, se puede comprobar que al comienzo del ensayo hay diferencias
significativas en B3 vs. B4 en algunos de los pardmetros computados durante el esfuerzo
muscular, las cuales van desapareciendo a lo largo de las semanas. Durante el estado basal
inicialmente no existen diferencias significativas entre el SEMG de B3 y B4, solo aparecen en
algin caso puntual (DI en semana 8 y MDF en semana 12). Respecto al ratio contraccion/basal,
en los canales horizontales se tienen diferencias significativas para RMS, UFSM y SampEn casi
en todas las semanas del estudio (antes y después del tratamiento).
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Tabla 17. Resumen de los resultados obtenidos al estudiar los cambios en la actividad mioeléctrica de la MSP durante la contraccidn, la relajacion y la relacion entre ambas. En cada celda aparecen

los nombres de aquellos parametros en los que se ha obtenido un p-valor < 0.05 al realizar el Test 1 (comparativa respecto a estado previo a infiltracién), acompafados con la flecha T 0 1
dependiendo de si se ha observado un aumento o una reduccion del parametro, respectivamente.

CONTRACCION BASAL CONTRACCION/BASAL
. . B3 B4 . No B3 B4 . No B3 B4
SEMANA Infilt. No infilt. (sup.) (inf.) Infilt. infilt. (sup.) (inf.) Infilt. infilt (sup.) (inf)
RMS |
UFSM | UFSM |
od MDF 1 MDF T MDF T
DIT DIl DIl
SampEn | SampEnT | SampEn T SampEn T
RMS | RMS | RMS | RMS | RMS |
UFSM! | UFSML | UFSM{ | UFSM!{ UFSML | UFSMU
8 MDF 1T MDF T MDF T MDF T
DIl DIl DIl DIl
SampEn T SampEn T
SpEn T
RMS | RMS | RMS | RMS !
UFSM! | UFSM! | UFSMI | UFSMU UFSM | UFSM |
MDF T
12
SampEn T
SpEn T SpEn T
RMS | RMS | RMS | RMS | RMS | RMS!
UFSM | UFSM | UFSM | UFSM | UFSM { UESM | UESM |
24 MDF MDF MDF MDF 1 MDF 1 MDF T
DIl DIl DIl DIl DIl
SampEnT | SampEn 1 SampEn T SampEn T
SpEn T SpEn T SpEn T SpEn T SpEnT | SPEnT SpEn 1
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Tabla 18. Resumen de los resultados obtenidos al comparar la actividad mioeléctrica de los dos lados verticales (infiltrado vs. no infiltrado) y de los dos lados horizontales (B3 vs. B4) de la MSP
durante la contraccion, la relajacion y la relacion entre ambas. En cada celda aparecen los nombres de aquellos parametros en los que se ha obtenido un p-valor<0.05 al realizar el Test 2 y en
paréntesis la relacion de inferioridad o superioridad del parametro en los dos canales evaluados.

CONTRACCION BASAL CONTRACCION/BASAL
Infiltrado (1) Superior (B3) Infiltrado (1) Superior (B3) Infiltrado (1) Superior (B3)
SEMANA VS. VS. VS. VS. VS. VS.
No infiltrado (NI) Inferior (B4) No infiltrado (NI) Inferior (B4) No infiltrado (NI) Inferior (B4)
RMS (B3<B4)
0a MDF (B3>B4)
SampEn (B3>B4) SampEn (B3>B4)
0d RMS (B3<B4)
RMS (B3<B4)
UFSM (B3<B4)
8 MDF (B3>B4) MDF (B3>B4)
DI (B3>B4) DI (B3<B4)
SampEn (B3>B4)
RMS (I<NI) RMS (B3<B4)
12 UFSM (I<NI) UFSM (B3<B4)
MDF  (B3<B4)
SampEn (B3>B4)
RMS (B3<B4)
24 UFSM (B3<B4)
SampEn (B3>B4)
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Por ultimo, la Tabla 19 muestra en cada celda a la izquierda y a la derecha de la barra la semana
en la que se ha obtenido el minimo y el méximo valor de cada pardmetro, respectivamente, para
cada canal bipolar. En el caso de la actividad contréctil, se puede observar que tanto el minimo
en aquellos pardmetros cuyo valor disminuye tras la infiltracion (RMS, UFSM, DI) como el
maximo en aquellos otros que experimentan un aumento (MDF, SampEn, SpEn) se produce en la
semana 24 del estudio en todos los canales, exceptuando el caso puntual de RMS en B4. Respecto
a la actividad basal, aunque en la tabla se puede ver que en cada parametro el maximo o minimo
(dependiendo de la evolucién) también se produce en mayor medida en la semana 24, se observa
en muchas mas ocasiones una desviacion de esta tendencia que en las contracciones. En concreto,
se encuentran los casos de RMS en B4, UFSM en B3, MDF en B4, DI en el canal infiltrado y
SampEn en B3.

Tabla 19. Semana en la que se ha obtenido el minimo valor mediana (izquierda de barra) y el maximo valor mediana
(derecha de barra) de cada parametro al estudiar la actividad contractil y la actividad basal de la MSP en cada canal de
sefial bipolar.

CONTRACCION BASAL

PARAM. | il | . NO B3 B4 || mnfitt. | . NO B3 B4
infilt. infilt.

RMS 24|0a | 24|12 | 24|0a | 12|0a || 24|0a | 24|0a | 24|0a | 12]|0a

UFSM 2410a | 24|0a| 24|0a | 24|0al[2418 | 2418 | 0a|12 | 24]0a

MDF 0a|24 | 12|24 | 12|24 | 0a|24 || 8124 | 8|24 | 12|24 | 0a|12

DI 2410a | 24|12 | 24|12 | 24|0al[ 12]10a | 2418 | 24|12 | 24]0a

SampEn 0a|24 | O0a|24 | 12|24 | 0a|24 || Oa|24 | Oa|24 | 12|8 Oa| 24

SpEn 0a|24 | O0a|24 | 12|24 | 0a|24 || O0a|24 | Oa|24 | Oa|24 | Oa|24
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CAPITULO 5. DISCUSION, LIMITACIONES Y LINEAS
FUTURAS DE TRABAJO

5.1. Seleccion del tramo de sefial basal

Al computar el parametro RMS a partir de los tramos de sefial basal segmentados en cada registro
y normalizar su valor por el RMS minimo de dicho registro se ha observado que, en término
medio, la amplitud de la sefial es menor cuando la MSP se encuentra relajada antes de realizar la
primera contraccion que cuando esta en reposo entre dos contracciones o al final del registro. No
obstante, también se ha visto en los tramos previos a las contracciones que en algunos casos el
RMS se encuentra muy por encima del minimo, llegando incluso a ser mas de 8 veces mayor que
él. Como se ha reflejado en la Tabla 6, dicho tramo basal es el que presenta un mayor porcentaje
de outliers. Esto se debe a la presencia de algunos registros como el que se muestra en la Figura
37. En ella se puede ver que al comienzo de la adquisicion, cuando la MSP en un principio se
encuentra relajada, el SEMG presenta un tono muy elevado en comparacion con el resto del
registro en algunos canales. En un principio, se podria pensar que esto se debe a que la adquisicion
realizada es de baja calidad. No obstante, cuando la paciente efectda las contracciones voluntarias,
la amplitud del SEMG en los tramos intercalados entre ellas es mucho més reducida que al
principio. Por tanto, la justificacion probablemente se encuentre en que algunas pacientes no son
capaces de relajar la MSP por completo de forma voluntaria al principio debido a un estado de
nerviosismo que mas tarde se acaba reduciendo, como han relatado los profesionales sanitarios
gue adquirieron las sefiales.

B1 B2
0.1 ‘ 0.1 :
S ————r— = N ———— -
-0.1 -0.1 : ) :
B3 B4
0.1 0.1
E 2
-0.1 : -0.1 ;
150 200 250 150 200 250
Tiempo (s) Tiempo (s)

Figura 37. Sefiales bipolares de SEMG adquiridas en una paciente en la semana 12 del estudio. Aparecen sefialadas en
rojo las cinco contracciones segmentadas, en verde el tramo basal antes (primer tramo) y después (Ultimo tramo) de
contracciones y en azul los segmentos de sefial basal entre contracciones.

La eleccion del segmento de sefial basal previo a las contracciones como el representativo de la
actividad muscular del suelo pélvico durante su reposo se ha realizado tras comprobar
estadisticamente que no se puede asumir que los tres conjuntos de datos construidos con cada
tramo basal (B[PRE], B[POS], BJI]) provengan de la misma distribucion. Dado que la mediana
en B(PRE) era la menor, finalmente se ha optado por seleccionar el segmento de sefial basal
anterior a las contracciones como referencia para el estudio. Un posible criterio alternativo podria
haber sido seleccionar aquel conjunto que presentara una mediana no mucho mayor que la unidad
y un valor maximo no anémalo lo més reducido posible. En dicho caso, se habria escogido el
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conjunto B(POS), pues su mediana es 1.13 y el limite de su bigote superior se sitla en 5.65. No
obstante, si se compara este valor con los de B(PRE), se puede observar que Unicamente cuatro
datos del segundo grupo superan dicho maximo, los cuales no llegan a representar el 1% del total
de valores del conjunto. Por tanto, se puede asumir que, desde este punto de vista, no existe una
gran diferencia entre seleccionar B(PRE) y B(POS).

Por altimo, los resultados parecen indicar que los tramos de sefial basal entre contracciones serian
los menos indicados para caracterizar la actividad de la MSP en estado de relajacion, a pesar de
que el conjunto B(l) presente un menor nimero de outliers. Asi pues, se ha visto que la mediana
de este grupo se encuentra considerablemente por encima de la unidad (1.24) y el RMS del 75%
de los tramos analizados es méas de 1.5 veces mayor que el minimo del registro. Esto indica que
por lo general la MSP no se encuentra en su estado de maxima relajacion en los intervalos entre
contracciones.

En definitiva, el anlisis realizado parece indicar que es preferible tomar el tramo del SEMG
previo a la primera contraccion como referencia para estudiar la actividad de la MSP en estado
de méxima relajacion que los segmentos de sefial basal entre contracciones o al final de estas,
pues el musculo presenta en término medio un menor grado de activacion, si se toma como criterio
el valor del RMS de la sefial. En un principio, estos resultados no parecen ir en la misma direccion
que los de Naess y Bg (2018), quienes observaron que la presion intravaginal en estado de reposo
disminuia de forma significativa tras la realizacion de tres contracciones maximas voluntarias
tanto en el grupo control como en el patolgico, como también lo hacia SEMG de este ultimo
grupo. No obstante, el estudio se realiz6 en mujeres nuliparas cuya edad era 24.3 + 4.7 afios
mediante sondas anales y cuyo diagnostico en el caso de las pacientes era la vestibulodinia. Por
tanto, no se puede asumir que los resultados obtenidos por ellos sean extrapolables al presente
trabajo.

5.2.  Comparacion del SEMG en contraccion vs. relajacion

En primer lugar, se ha podido observar que el valor de los parametros RMS y UFSM durante la
contraccion es considerablemente superior al valor durante la relajacién. Como se ha explicado
en el apartado 1.1.2 acerca del acoplamiento excitacién-contraccion, la fuerza de contraccion del
musculo aumenta como consecuencia de un incremento de su actividad mioeléctrica. Asi pues, se
ha visto que el SEMG detectado en la interfaz entre el electrodo y la piel procede del sumatorio
de las actividades eléctricas de las diferentes unidades motoras que conforman el musculo. Por
tanto, si dichas actividades aumentan de cara a la contraccién muscular, cabra esperar que la
energia de su SEMG también sea mayor y, con ello, RMS y UFSM incrementen su valor, ya que
son parametros que reflejan una medida de la energia de la sefial. En definitiva, los resultados
obtenidos son los esperados si se tiene en cuenta el comportamiento electrofisiolégico de la MSP.

Por otro lado, el pardmetro MDF proporciona informacién acerca del mecanismo de reclutamiento
de la MSP. Algunos estudios han permitido observar que, dependiendo del musculo y del
porcentaje de maxima contraccion voluntaria desempefiado, el mecanismo predominante para
incrementar la fuerza puede variar. Asi pues, Kukulka y Clamann (1981) detectaron que la
modulacion de la tasa de descargas es el medio preponderante en el misculo aductor del pulgar,
mientras que el reclutamiento lo es en el biceps braquial. En el presente trabajo se ha obtenido
gue el contenido del espectro de potencias de la sefial se desplaza de forma significativa hacia
frecuencias menores cuando se realiza una contraccién en comparacion a cuando el masculo se
encuentra relajado. En un principio, se podria pensar que esto se debe a una modificacion de la
tasa de descargas de las unidades motoras y que, por tanto, este seria el mecanismo principal por
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el cual la MSP estaria incrementando su fuerza. No obstante, se ha llegado a demostrar que la
frecuencia de descarga tiene un efecto minimo en el espectro de potencias (Lago y Jones, 1977),
por lo que la variacion significativa obtenida en MDF debe analizarse més alla de este aspecto.

Se sabe que las unidades motoras de mayor tamario suelen estar formadas por fibras musculares
tipo 1l (Heckman y Enoka, 2012), a las cuales se asocian mayores velocidades de conduccidn del
potencial de accién y mayores frecuencias medianas del espectro de potencias (Kupa et al., 1995).
Teniendo en cuenta que estas fibras musculares son reclutadas cuando el esfuerzo del masculo es
incrementado, cabria esperar que MDF fuera menor durante la relajacion que en las contracciones.
Sin embargo, al computar el ratio C/B se ha visto que la potencia del SEMG se encuentra
concentrada en torno a frecuencias menores cuando la MSP esta contraida, pues se han obtenido
valores inferiores a la unidad en la mayoria de las pacientes y en todas las semanas del estudio.
Esto se debe a que la velocidad de conduccidn de las fibras no es el Unico factor que influye en el
contenido espectral del SEMG, sino que los efectos conductores del volumen, la localizacion de
las fibras musculares y su anatomia también tienen un papel decisivo en el establecimiento de
MDF. Ademas, se ha llegado a comprobar que en algunos musculos las fibras musculares tipo |
presentan una mayor velocidad de conduccion que las tipo Il. Por tanto, el reclutamiento de una
misma unidad motora puede contribuir a la generacion de informacion de baja frecuencia o de
alta frecuencia, lo cual dependeréa de los factores anteriormente mencionados (Farina et al., 2004).
Algunos estudios donde se ha observado un desplazamiento del contenido espectral de la sefial
hacia frecuencias menores con el incremento del nivel de fuerza son los de Rainoldi et al. (1999)
y Westbury y Shaughnessy (1987).

En este trabajo, los resultados obtenidos parecen sugerir que la informacion generada por las
fibras musculares de tipo rapido se encuentra presente en forma de componentes de menor
frecuencia en el SEMG que la de las fibras lentas y que, por este motivo, se registra la diminucién
en MDF mencionada durante el esfuerzo muscular. Sin embargo, también se debe tener presente
que la MSP presenta una forma de ctpula o domo cuando se encuentra relajada, la cual pierde
bastante convexidad durante la contraccion (Figura 38). Esto implica que la distancia entre el
electrodo y el musculo varie en funcion del esfuerzo de este y, por tanto, el filtrado espacial que
sufra la sefial sea distinto. Asi pues, también esta podria ser la causa de los cambios observados
en MDF al comparar tramos del SEMG en contracciones con tramos en reposo.

Figura 38. Representacion gréafica de un corte sagital de la parte inferior del tronco cuando la MSP se encuentra relajada
(izquierda) y cuando se encuentra contraida (derecha). Esta aparece sefialada en las imagenes mediante una flecha
negra. [Modificado de: Fitz et al., 2017]
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Otra posible justificacion de la disminucion observada en MDF al contraer la MSP se basa en el
ruido de la sefial. En estado de relajacion, las fibras musculares del suelo pélvico presentan cierto
grado de contraccion “residual” o ténica, a la cual se asocian importantes funciones como el
sostén de los drganos contenidos en la cavidad pélvica. En el presente estudio, la actividad
mioeléctrica de la MSP de las pacientes fue registrada en posicion de litotomia dorsal, es decir,
estando la mujer tumbada sobre su espalda (decubito supino), con las rodillas flexionadas y las
piernas separadas y apoyadas sobre los soportes de la camilla ginecolégica. La presion que los
organos internos ejercen sobre el suelo pélvico es menor en dicha postura que cuando la persona
se encuentra en posicion de bipedestacion a causa de la gravedad. Por tanto, cuando la mujer no
esta de pie, la contraccion de su MSP disminuye y, con ello, laamplitud del SEMG (Chmielewska
et al., 2015). Asi pues, cabe la posibilidad de que en este trabajo el SNR del SEMG en estado de
reposo sea extremadamente reducido y, por tanto, la caracterizacion realizada no solo corresponda
a la actividad basal de la MSP, sino que se vea también influida por el ruido presente en las sefiales
registradas. La distribucion de la potencia de dicho ruido aleatorio en la PSD de una sefal, si se
considera ruido blanco, es constante para todas las frecuencias (Grigoriu, 1987), de manera que
la frecuencia media se sitla a la mitad del ancho de banda de esta. En este estudio, las sefiales
fueron filtradas entre 30 y 450 Hz, de forma que la frecuencia correspondiente a la mitad del
ancho de banda es 240 Hz. Cuando la MSP se contrae, la mediana del parametro MDF se sitla
entre 125.49 y 159.67 Hz (Tabla 7), es decir, bastante por debajo de 240 Hz. Por tanto, la
disminucion del SNR durante la relajacion podria ser la responsable de que estos valores
aumentaran y pasaran a ser 146.48 y 197.75 Hz (Tabla 10), valores mas cercanos a la frecuencia
central del ancho de banda.

Por Gltimo, al comparar el SEMG en estado de contraccién y de relajacion muscular se ha visto
que los valores de SampEn y SpEn son significativamente menores en el primer caso que en el
segundo. En un sujeto sano, cuando un musculo efectlia contracciones moderadas o intensas se
produce una sincronizacion de las fibras motoras (O'donnell et al., 1973). Dicha sincronizacion
implica una menor irregularidad de la sefial eléctrica generada por las fibras que cuando el
musculo se encuentra relajado, de manera que en estas condiciones cabe esperar una menor
entropia del SEMG que en reposo, tanto antes como después del tratamiento con BoNTA.
Adicionalmente, como se indic6 anteriormente, las caracteristicas de la sefial pueden verse méas
afectadas por el ruido de fondo en estado de reposo dado que la actividad de origen muscular se
limita al mantenimiento de un cierto tono. Asi pues, en el caso de SpEn, que la disminucién de la
entropia ante la contraccidn no sea tan marcada como en SampEn quedaria justificado por el hecho
de que la potencia de todas las componentes frecuenciales del ruido blanco es similar.
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5.3.  Evolucion de la actividad mioeléctrica tras la infiltracion de BoNTA

Al analizar la actividad mioeléctrica de la MSP tanto en estado de contraccion como de relajacion
se ha observado que se produce una disminucion significativa de los pardmetros RMS, UFSM y
Dl tras la infiltracion del BONTA, mientras que MDF, SampEn y SpEn incrementan su valor tras
el tratamiento.

Se ha visto que el minimo de los parametros que experimentan una decremento y el maximo de
aquellos otros cuyo valor aumenta se produce en la semana 24 cuando se analiza el SEMG durante
la contraccion de la MSP. Unicamente se ha observado que el punto critico correspondiente se
localizaba en la semana 12 en el caso del RMS en el canal B4, aunque el valor era muy parecido
al de la semana 24 (5.81 [3.73] 10°mV vs. 6.08 [4.89] 10°mV). Es decir, los resultados parecen
demostrar que el BONTA tiene un mayor efecto sobre la actividad mioeléctrica de la MSP en la
semana 24 del estudio. Por el contrario, Nesbitt-Hawes et al. (2013) obtuvieron que la maxima
reduccidn de la presion intravaginal tras la infiltracion de una Unica dosis de 100 U.l. se producia
en la cuarta semana del seguimiento, que su valor aumentaba ligeramente en la semana 12 (sin
Ilegar a alcanzar el valor inicial previo a la infiltracion) y que este no variaba demasiado en la
semana 26 con respecto a la 12. En el presente estudio no se ha llegado a registrar el SEMG de
las pacientes cuatro semanas después de tratamiento, por lo que no se puede descartar que el
maximo efecto del BONTA en la actividad de la MSP se haya producido en torno a dicho punto
del ensayo. Los resultados de Nesbitt-Hawes et al. (2013) y los obtenidos en el presente trabajo
coinciden en apuntar a que la denervacién quimica que el BONTA provoca en la MSP sigue
manteniéndose en la semana 24 después de la infiltracion.

A continuacién se analizan los cambios observados en los pardmetros computados a partir del
SEMG de la MSP y su implicacion fisiologica.

5.3.1. Evolucion de RMS y UFSM

El pardmetro RMS es una medida que permite caracterizar la energia de la sefial de
electromiografia. La actividad mioeléctrica del mdsculo se encuentra estrechamente relacionada
con su actividad mecénica o contractil, ya que es la causa de que esta se desarrolle. Es por ello
gue un aumento de la energia de la primera actividad tiene como consecuencia un incremento de
la segunda actividad. Aunque en ningin estudio anterior se ha caracterizado la actividad
mioeléctrica de la MSP tras la infiltracién del BoNTA, si que se ha llegado a reportar una
reduccion de la presion intravaginal después de dicho tratamiento tanto durante la contraccién
como durante la relajacion de la MSP (Morrisey et al., 2015). Por tanto, la disminucién del RMS
obtenida en tramos de sefial de actividad contractil y en tramos de actividad basal (en menor
medida) a lo largo del transcurso del estudio van en la direccion esperada. Dicho decremento seria
una consecuencia de la denervacién quimica que sufren algunas unidades motoras a causa de la
toxina, la cual impide que estas sean reclutadas cuando la MSP precisa incrementar su fuerza y,
por tanto, su actividad eléctrica no contribuya al SEMG registrado.

En cuanto al parametro UFSM, su coémputo tiene en cuenta tanto la energia total de la sefial como
la distribucion de esta a lo largo de todas las frecuencias del espectro. Asi pues, su valor disminuye
cuando se produce un desplazamiento de la PSD hacia frecuencias menores o se reduce la energia
de la sefial, mientras que su aumento tiene lugar en el caso contrario. En este trabajo se ha
observado que RMS, que caracteriza la energia del SEMG, disminuye tras el tratamiento con
BoNTA, mientras que MDF, que caracteriza la distribucion frecuencial de la energia del SEMG,
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aumenta tras la infiltracion. Al estudiar la evolucion de UFSM se ha obtenido que su valor es
menor en las semanas 8, 12 y 24 que en la Oa en todos los canales cuando se analiza el SEMG
durante la contraccion de la MSP. Por tanto, se puede deducir que la disminucidn que se produce
en la energia de la sefial es mayor que el desplazamiento que tiene lugar en la PSD del SEMG
hacia frecuencias mayores. Es decir, el efecto que la toxina botulinica tiene sobre el nimero de
fibras musculares reclutadas es méas notable (o al menos méas facilmente detectable) que el que
tiene sobre las caracteristicas de la propagacion del potencial de accion.

Por otro lado, se ha visto que UFSM es el Gnico parametro cuyo valor durante las contracciones
cambia significativamente en todos los canales bipolares y semanas tras el tratamiento y que se
mantiene inalterado durante el reposo. Ademas, en el estudio de la evolucion de C/B, es
practicamente el Unico parametro que presenta variaciones significativas, sin considerar la semana
0d. Asi pues, UFSM es, de los pardmetros estudiados, aquel en el que la infiltracion con BONTA
refleja un efecto marcadamente diferente sobre el estado contractil frente al basal. El motivo de
ello podria encontrarse en que UFSM no valora una Unica caracteristica del SEMG, como es el
caso de las otras medidas computadas, sino que considera tanto la energia de la sefial como la
distribucion de esta a lo largo de todo el espectro de frecuencias. Durante la contraccion muscular,
ambas caracteristicas del SEMG se ven modificadas significativamente tras el tratamiento, por lo
que sus variaciones podrian estar combinandose al estudiarlas conjuntamente en UFSM, dando
lugar a la aparicion de cambios muy acentuados en dicho pardmetro en comparacién con los que
experimentan las otras medidas. Por el contrario, las variaciones en la energia y el contenido
frecuencial del SEMG no son tan pronunciadas cuando la MSP se encuentra relajada, lo cual
explicaria por qué los cambios en UFSM no son tan destacables como en el caso de las
contracciones tras la infiltracion del BoNTA.

5.3.2. Evolucion de MDF y DI

Respecto a la evolucion de MDF a lo largo del estudio, se ha obtenido un aumento significativo
en el canal infiltrado, en B3 y en B4 en el caso de las contracciones, mientras que en el tramo
basal Unicamente se ha observado dicho incremento de una forma generalizada en B4. Estos
resultados podrian estar relacionados con la fatiga muscular, pues se sabe que en situaciones de
hipertonicidad o espasticidad el musculo presenta un mayor indice de fatiga (Yu y Kim, 2015).
La fatiga se caracteriza por una reduccion de la velocidad de conduccion del potencial de accion
a lo largo de las fibras musculares y por un incremento en la sincronizacion de las unidades
motoras y del reclutamiento. Todos estos factores provocan un desplazamiento de la PSD de la
sefial hacia frecuencias méas bajas (Xie et al., 2010), por lo que los resultados obtenidos en el
presente trabajo pueden llevar a pensar que la denervacion quimica de algunas de las fibras
musculares de la MSP tras la infiltracion de BoONTA conlleva una recuperacion del musculo del
estado de fatiga muscular en el que se encontraba, lo cual se veria reflejado en un desplazamiento
de su espectro de frecuencias hacia valores mayores durante la contraccion. Ademas, como se
comentard en el siguiente apartado, el aumento que se ha observado en SampEn y SpEn con el
transcurso del estudio puede deberse a una menor sincronizacion de las unidades motoras tras el
tratamiento, lo cual respaldaria en mayor medida la hip6tesis planteada sobre la recuperacion tras
la fatiga.
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Por otro lado, en ningln trabajo se ha llegado a probar que el BONTA muestre una mayor afinidad
por ningln tipo de fibra muscular concreto, por lo que en un principio se debe descartar la idea
de que el aumento en MDF se deba a la mayor “inactivacion” de una isoforma especifica. No
obstante, si que se ha observado en multiples estudios que la inyeccién de la toxina provoca una
alteracion en la distribucion de cada tipo de fibra muscular, de forma que la modificacion
especifica que tiene lugar varia en funcion del grupo muscular infiltrado. En concreto, este
fendmeno se ha llegado a identificar en el musculo gastrocnemio, en el tibial anterior, en el recto
femoral, en el vasto lateral y en los musculos de la laringe de distintos animales (Inagi et al., 1999;
Mathevon et al., 2015). Todos estos trabajos coinciden en el mismo punto: una transicion de las
cadenas pesadas de miosina a fenotipos mas lentos, la cual modifica la dinamica contractil de la
fibra. Por tanto, el aumento observado en MDF tras el tratamiento podria ser un indicador de que
se ha producido dicha transicién hacia fibras musculares de tipo lento. Sin embargo, esta deberia
producirse a grandes escalas para que su efecto se viera reflejado en el contenido de la sefial,
puesto que el método de monitorizacién empleado se basa en electrodos que registran la actividad
global del musculo y no en electrodos de aguja, capaces de registrar la actividad a nivel de unidad
motora. Por tanto, en un principio esta hip6tesis parece la menos robusta a la hora de justificar el
desplazamiento detectado en la PSD del sSEMG tras la infiltracion.

Cabe mencionar que el aumento en MDF observado tras el tratamiento es contrario a los
resultados de Kim et al. (2010), quienes obtuvieron que la frecuencia mediana del EMG del
musculo masetero de dieciséis pacientes era menor tras la inyeccion de la toxina botulinica.
Dichos autores asociaron el hallazgo con una mayor supervivencia de las unidades motoras
grandes frente a las pequefias en cuanto a la denervacién quimica provocada por el BONTA, teoria
previamente planteada a raiz de los resultados obtenidos por Pinter et al. (1991). No obstante,
como se ha indicado, la literatura actual no respalda que haya un efecto preferente de la toxina
sobre un tipo de fibras musculares concreto. Si la hipdtesis que se ha planteado en este trabajo
acerca de la reduccion de la fatiga muscular provocada por el BONTA fuera cierta, dichos autores
también deberian haber obtenido una disminucion de la frecuencia mediana de la sefial tras el
tratamiento. Sin embargo, se debe tener en cuenta que MDF es un indice de fatiga con una
sensibilidad baja en comparacién con otras medidas. Por ello, las variaciones observadas en su
valor por la fatiga pueden ser contradictorias dependiendo del disefio del estudio, de forma que
su validez a la hora de caracterizar dicho estado muscular es cuestionable (Vallestad, 1997). Por
tanto, en un principio no se debe asumir que el trabajo de Kim et al. (2010) contradiga la hipétesis
de la recuperacion de la fatiga anteriormente planteada.

En cuanto al parametro DI, al comparar su valor en las semanas 8, 12 y 24 con el de la semana Oa
se ha comprobado que en las contracciones se produce una disminucion significativa en todos los
canales menos en B3 y en los tramos basales la reduccién se da Unicamente en B4. Se sabe que
un incremento en el valor del indice se puede asociar al desarrollo de fatiga muscular periférica
(Arabadzhiev et al., 2005), por lo que los resultados obtenidos respaldan con una mayor
sensibilidad la teoria de que el BONTA permite una recuperaciéon del musculo hiperactivo de su
estado de fatiga.
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5.3.3. Evolucién de SampEn y SpEn

Al analizar estadisticamente las variaciones que tienen lugar en la entropia de la sefial tras la
infiltracion del BoNTA se ha visto que se produce un aumento significativo de los parametros
SampEn y SpEn tanto en tramos de actividad contréctil como de actividad basal. En el caso de las
contracciones, el aumento es méas claro en el lado infiltrado, puesto que se ha obtenido un
incremento de SampEn y de SpEn en las semanas 8, 12 y 24 con respecto a la semana Oa. En el
caso de B4, aunque también se registra un aumento durante en la semana 24 en ambos parametros,
solo en SampEn se observa adicionalmente un incremento significativo en la semana 8. En
cambio, cuando el musculo se encuentra relajado, las diferencias significativas se producen en un
menor numero de casos, fundamentalmente en la semana 24, y en alguna semana mas para B4,
(Tabla 17). Asi pues, nuevamente los cambios después del tratamiento con BONTA son mas
evidentes en los periodos contractiles que en reposo.

Dado el significado fisiologico de SampEn y SpEn, el incremento observado en sus valores tras
la infiltracion denota un aumento en el grado de complejidad o en la cantidad de informacion del
SEMG. En un principio, cabria esperar un decremento de dicha complejidad con el tratamiento,
puesto que el BONTA bloquea la transmision de determinadas fibras nerviosas, lo que se puede
interpretar como una reduccion de la informacion generada por las unidades motoras. No
obstante, Josefsson y Thesleff (1961) observaron en conejos que la intoxicacién del masculo tibial
anterior con toxina botulinica provocaba la desincronizacion de los potenciales de las unidades
motoras, asi como una reduccién de la amplitud y duracion de los mismos. La desincronizacion
de las fuentes generadoras de una sefial se traduce en una mayor irregularidad de esta y, por tanto,
en un incremento de su entropia (Al-Nashash et al., 2003), por lo que los resultados obtenidos
parecen indicar que el efecto del BONTA en este estudio también supone cierta desincronizacion
de las fibras musculares. Josefsson y Thesleff (1961) también detectaron la presencia de
potenciales fibrilatorios de corta duracion y amplitud en las fibras musculares tras la inyeccion
intramuscular de la toxina. Estos perduraban hasta 60 dias mas tarde de la infiltracidn, por lo que
su aparicion también podria respaldar el incremento en SampEn y SpEn obtenido.

Por dltimo, en varios trabajos se ha llegado a observar el crecimiento de nuevas fibras nerviosas
tras la inyeccion de BONTA, el cual es distinto en neuronas que inervan fibras lentas en
comparacién con las que inervan fibras rapidas (Duchen, 1970). Esta germinacion de nuevos
terminales se produce debido a la capacidades plasticas del sistema nervioso y con el fin de
compensar la pérdida funcional generada por la toxina. Segun Frey et al. (2000), las alteraciones
plasticas que tienen lugar en las unidades motoras pueden modificar de forma significativa las
propiedades fisioldgicas del musculo, por lo que el crecimiento de terminales podria estar
relacionado con los hallazgos realizados por Josefsson y Thesleff (1961) o incluso contribuir a
través de alglin mecanismo adicional al aumento de la entropia de la sefial que se ha registrado.
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5.4. Comparacion de la actividad mioeléctrica de distintas zonas de la MSP

5.4.1. Canal infiltrado vs. canal no infiltrado

Al comparar la actividad mioeléctrica de cada pareja de canales bipolares se ha visto que no
existen diferencias significativas en la sefial del lado infiltrado vs. no infiltrado durante la
contraccion del musculo ni durante la relajacion cuando todavia no se ha infiltrado el BONTA. Al
comienzo del ensayo, las pacientes generalmente padecian dolor en uno de los lados. Aunque en
el 40% se anoto la existencia de un dolor bilateral, este era mucho més notable en una de las dos
regiones (izquierda o derecha), la cual finalmente era seleccionada para realizar la infiltracion. En
un principio, se podria pensar que las sefiales electromiogréficas del lado més doloroso deberian
ser significativamente distintas a las del lado contrario antes del tratamiento. No obstante, hoy en
dia no esta clara la relacion entre la hipertonicidad del musculo y el dolor en el caso del DPC,
pues no se sabe con certeza cual de las dos es una consecuencia de la otra (Frawley, 2015). Si se
consulta la Tabla 3 se puede ver que el especialista sanitario no detecté en todas las pacientes una
hipertonia basal al realizar una palpacion manual, sino que en dos sujetos observo hipotonicidad
y en seis un tono basal normal. En cambio, todas las mujeres reclutadas padecian DPC, lo que
respaldaria la afirmacion anterior. Ademas, cabe mencionar que en pruebas preliminares se llegd
a estudiar si el SEMG del lado infiltrado era diferente a la del no infiltrado en la semana Oa si se
excluian las ocho pacientes que no presentaban hipertonia muscular, pero tampoco se obtuvieron
diferencias significativas. Esto probablemente se deba a que en muchos casos la sobreactividad
muscular se encontraba extendida a maltiples regiones de ambos lados de la MSP.

Por el contrario, Auchincloss y McLean (2009) si que observaron diferencias significativas entre
la amplitud del SEMG del lado derecho de la MSP y la del lado izquierdo al realizar registros con
sondas intravaginales en mujeres sanas y nuliparas. No obstante, sus resultados no se pueden
comparar con los de este estudio, puesto que aqui no se ha diferenciado entre lado izquierdo y
derecho sino entre lado infiltrado y no infiltrado y, por tanto, no cabria esperar la misma diferencia
que la observada por los autores. A pesar de ello, se debe recordar que mas del 75% de las mujeres
fueron infiltradas en el lado izquierdo, lo que lleva a pensar que quiza si que se deberia haber
observado una diferencia significativa entre los dos canales verticales, siendo el perfil de las
pacientes reclutadas o el método de registro las posibles causas de no haber obtenido dicho
resultado. Esta duda se puede resolver si se analiza si la sefial del canal B1 (derecho) es
significativamente diferente a la del canal B2 (izquierdo) en lugar de comparar lado infiltrado vs.
no infiltrado. Los p-valores obtenidos al realizar el Test 2 (ver apartado 3.8) sobre los datos de
Bl y B2 aparecen reflejados en la Tabla 20, de tal forma que aquellos casos en los que el
parametro es significativamente superior en B1 la celda aparece coloreada en gris claro, mientras
gue cuando lo es en B2 el color de fondo es el gris oscuro. Como se puede ver, existen diferencias
significativas entre B1 y B2 en los pardmetros RMS y UFSM durante la actividad contréactil de la
MSP, asi como en MDF y DI cuando el misculo esté relajado. En concreto, RMS y UFSM en el
lado izquierdo son mayores que en el derecho durante las contracciones voluntarias, lo que indica
que la fuerza generada por el lado izquierdo de la MSP es mayor que la del derecho en las
pacientes estudiadas. En cuanto a los tramos basales, al principio del estudio el contenido
espectral de la sefial registrada en el lado derecho se encuentra concentrado en torno a frecuencias
mayores en comparacién con el del izquierdo, mientras la fatiga muscular es menor.
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En definitiva, las diferencias observadas al comparar lado derecho vs. lado izquierdo en mujeres
sanas siguen presenciandose incluso en condiciones de DPC antes del tratamiento, mientras que
no es posible detectar variaciones significativas entre la sefial del lado doloroso y la del no
doloroso.

Tabla 20. P-valores obtenidos al comparar entre los canales B1 y B2 el valor de cada pardmetro computado a partir del
SEMG registrado durante la contraccion y la relajacion de la MSP antes de la infiltracion del BONTA. En gris claro se
muestran aquellas celdas donde se ha obtenido una superioridad significativa de B1 frente a B2, mientras que en gris
oscuro se muestra la relacion contraria.

ACTIVIDAD RMS UFSM MDF Dl SampEn | SpEn
CONTRACTIL 0.04 0.03 0.76 0.09 0.17 0.18
BASAL 0.17 0.17 0.03 0.02 0.26 0.34

Al comparar las caracteristicas del SEMG del canal infiltrado vs. canal no infiltrado en las
semanas posteriores a la 0a tampoco se han detectado diferencias significativas en los tramos de
sefial contractil, en los de sefial basal ni en la relacion C/B. La Unica excepcion a esto se encuentra
en la semana 12 del estudio, pues se ha visto que RMS y UFSM en el canal no infiltrado son
mayores que en el infiltrado en el caso de las contracciones. En un principio, cabria esperar que
tras la inyeccion de la toxina botulinica aparecieran evidentes contrastes entre la actividad
mioeléctrica del lado infiltrado y la del no infiltrado en las semanas 8, 12y 24, ya que el BONTA
solo se introduce en el primero. El hecho de que esto no se haya producido lleva a pensar que la
toxina botulinica no permanece “inmovil” en el punto donde es infiltrada, sino que se extiende a
otras localizaciones y, en concreto, también al lado contrario.

5.4.2. Canal superior vs. canal inferior

Al comparar B3 vs. B4 no se encuentran diferencias significativas en el SEMG registrado durante
el reposo del musculo en la semana Oa. En cambio, los valores de MDF y SampEn de B4 si que
son significativamente inferiores a los de B3 cuando el mdsculo se contrae. EI motivo de ello
probablemente se encuentre en que la cantidad de fibras musculares de cada fenotipo concreto y
su disposicidn no es homogeénea a lo largo de toda la MSP, al igual que tampoco lo son los tejidos
0 estructuras anatémicas presentes en la regién superior e inferior del suelo pélvico. Por tanto,
cabré esperar que la sefial generada por el musculo sufra un filtrado espacial diferente en la zona
superior e inferior del suelo pélvico y que la cantidad y complejidad de la informacion
originalmente contenida en ella también pueda presentar diferencias.

En las semanas posteriores a la infiltracion del BONTA apenas se han encontrado diferencias
significativas al comparar estadisticamente las caracteristicas del SEMG de los dos canales
horizontales en tramos de actividad contréctil y basal. Ademas, se ha visto que los contrastes
observados en MDF y SampEn al comparar B3 vs. B4 durante la contraccién de la MSP acaban
desapareciendo conforme transcurre el estudio. En cambio, si que se han obtenido numerosas
diferencias al estudiar la relacion C/B, las cuales aumentan tras la infiltracion del BONTA. Asi
pues, en la Tabla 18 se podia comprobar que inicialmente habia diferencias significativas del ratio
en RMS y SampEn. Estas se mantenian a lo largo de todo el estudio, a los cuales se sumaban
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UFSM en todas las semanas restantes y MDF y DI en la semana 8. En el caso de MDF y DI, la
aparicion de dichas diferencias probablemente se deba a que el valor de la primera medida es
significativamente distinto en B3 que en B4 durante las contracciones, al igual que también lo es
el de la segunda en tramos basales. En cuanto al resto de diferencias observadas en C/B, si se
analiza el resumen que aparece en la Tabla 17 sobre el Test 1 se puede comprobar que tanto en
B3 como en B4 son muchos los parametros cuyo valor cambia durante las contracciones debido
a la toxina botulinica. Sin embargo, dichos cambios son menos numerosos en B3 que en B4.
Ademas, Unicamente el SEMG de B4 experimenta variaciones significativas en los tramos basales.
Asi pues, aungque no se hayan obtenido diferencias significativas al comparar directamente las
caracteristicas del SEMG de B3 vs. B4 durante las contracciones ni durante el reposo, las
variaciones mencionadas podrian quedar acentuadas al computar el cociente C/B y acabar
resultando como significativas. De hecho, si se analiza en las Tablas 8 y 11 los resultados del Test
2 durante las contracciones y el reposo se puede ver que en bastantes parametros el p-valor
presenta un valor no muy elevado que se sitta entre 0.06 y 0.15.

5.4.3. Canales horizontales vs. canales verticales

Aunque no se hayan hecho estudios estadisticos especificos, al comparar el SEMG de los canales
horizontales (B3, B4) con el de los verticales (infiltrado, no infiltrado) durante la contraccién de
la MSP se puede observar que el RMS de los segundos es inferior al de los primeros, al igual que
sucede en el caso de UFSM (ver Figuras 19-20). EI motivo de ello probablemente se encuentra en
que los dos electrodos de cada canal vertical se localizan muy proximos entre si y en el mismo
lado del musculo. Por tanto, una gran parte de la sefial que registran es comun a ambos vy, al
obtener la sefial bipolar, dichas componentes se acaban cancelando. En cambio, aunque los dos
electrodos de cada canal horizontal se sitlan a la misma altura en el suelo pélvico, cada uno de
ellos detecta la actividad de un lado distinto de la MSP. Si bien tradicionalmente se ha considerado
que todas las regiones de este musculo trabajan sincronizada y armonicamente (Deindl et al.
1993), se ha llegado a observar una dispersion en los patrones de activacion del muasculo (Enck y
Vodusek, 2006), asi como una actividad mioeléctrica distinta entre el lado derecho y el izquierdo
(Auchincloss y McLean, 2009). Por ello, es de esperar que las sefiales registradas por los
electrodos de cada canal bipolar horizontal se encuentren mucho menos correladas entre si que
las de los verticales y, por tanto, la cancelacion de componentes del SEMG sea mucho menor.

En el caso de MDF, también cabria esperar que su valor en los canales horizontales fuera menor
gue en los verticales, considerando la cancelacién de componentes mencionada. En el canal
infiltrado y en el no infiltrado el SNR es considerablemente menor que en B3y B4, por lo que la
potencia relativa del ruido blanco en el SEMG es mayor. Teniendo en cuenta que la frecuencia
media de dicho ruido se encuentra a la mitad del ancho de banda de la sefial (240 Hz en este
trabajo), en principio se deberia haber obtenido un valor de MDF méas préximo a dicha frecuencia
en los canales verticales que en los horizontales. En cambio, se ha visto que el pardmetro se
encuentra en todos los casos por debajo de 240 Hz y su valor es mayor en el canal infiltrado y en
el no infiltrado que en B3y B4. Esto podria deberse a que la sefial bipolar de cada canal horizontal
se obtiene a partir del SEMG registrado por dos electrodos colocados en distintos lados (derecho
e izquierdo) de la MSP. Aungue en un principio esta trabaja como una unidad funcional, se ha
visto que cada uno de sus lados es inervado por una rama reciproca del mismo nervio, por lo que
la sincronizacion entre las unidades motoras de una misma regidn sera mayor que la existente
entre dicha region y la contralateral. Dado que MDF decrece con la sincronizacion de las unidades
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motoras (Kleine et al., 2001), este hecho podria justificar por qué se ha obtenido un menor valor
en los canales verticales que en los horizontales.

Por ultimo, la cancelacion de componentes del SEMG al computar cada sefial bipolar también
explica por qué la entropia de esta en los canales horizontales es superior a la de los canales
verticales en periodos de actividad contractil. Se sabe que la entropia de una sefial aumenta cuanto
mayor es su grado de irregularidad o complejidad, es decir, cuanto mayor es la informacién
contenida en ella. Al ser gran parte de la actividad registrada por los electrodos de un mismo lado
comun a ambos, esta se acaba cancelando al computar la sefial bipolar vertical.

En general las diferencias en los valores de pardmetros para canales bipolares horizontales vs.
verticales son menores para los periodos de actividad basal.

5.5. Difusion del BONTA en la MSP

Se ha visto que los resultados obtenidos apuntan a una difusién del BONTA por la MSP. Resulta
dificil conocer la trayectoria o el alcance que presenta dicha difusion y practicamente no existen
estudios a partir de los cuales esta informacion pueda ser deducida. Aun asi, cabe destacar el
trabajo de Elwischger et al. (2014), en el cual se comprob6 mediante imagenes de resonancia
magnética que la mayor parte del bolo inyectado en el biceps braquial se distribuia en la direccién
paralela al eje longitudinal de las fibras musculares tanto en el musculo sano como en el espastico.
En el caso de los musculos elevadores del ano, las fibras musculares del haz puborrectal rodean
por detras el esfinter del ano de una forma continua, mientras que las del haz pubococcigeo de
ambos lados se unen en la linea medial formando un rafe tendinoso, como se podia apreciar en la
Figura 1. Asi pues, teniendo en cuenta los resultados de Elwischger et al. (2014), cabria esperar
gue la toxina presentara una gran movilidad en el lado infiltrado y que la tasa de difusion al lado
contrario fuera menor en el haz pubococcigeo que en el puborrectal.

Por otro lado, al estudiar los cambios que tienen lugar en el SEMG tras la infiltracién del BONTA
se ha visto que el canal donde se producen variaciones de una forma mas generalizada es B4
durante el reposo, al cual se suma el infiltrado en el caso de las contracciones. El hecho de que el
canal vertical correspondiente al lado de la inyeccidn haya sido uno de los méas afectados no
resulta sorprendente, ya que es ahi donde la toxina ejerce inicialmente su efecto antes de
difundirse al otro lado. En el caso de los canales horizontales, en cambio, no parece tan evidente
deducir por qué la zona inferior experimenta cambios mas notables tras el tratamiento. Esto se
puede justificar si se examina el lugar donde fueron realizadas las infiltraciones y la disposicion
de los electrodos durante el registro. Asi pues, se ha visto en el apartado 3.3 que las inyecciones
en la MSP fueron efectuadas mediante una aguja introducida por el orificio vaginal e insertada un
punto cercano Y algo inferior a dicha apertura. En la Figura 39 aparece representada de forma
orientativa mediante un circulo rojo la ubicacion de los puntos infiltrados en cada uno de los
lados. Por otro lado, como se podia observar en la Figura 8, los dos electrodos inferiores fueron
colocados a ambos lados de la abertura de la vagina, mientras que los dos superiores se
emplazaron en la regién méas superior de los labios mayores. En la Figura 40 se ha representado
su disposicion en la superficie cutanea que se encuentra recubriendo las estructuras reflejadas en
la Figura 39. Si dicha superficie es eliminada (Figura 41), se puede ver como los dos electrodos
inferiores se encuentran en el eje anteroposterior mucho mas préximos a los puntos infiltrados
gue los dos superiores.
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Figura 39. Representacion gréafica de la MSP profunda y otras estructuras adyacentes (vista caudal). Los dos puntos
rojos muestran la localizaciéon aproximada de las zonas donde se infiltr6 el BoNTA. (Imagen creada desde

http://www.anatomylearning.com/webgl2020/browser.php)

Figura 40. Representacion gréafica de la superficie externa del perineo femenino y de algunas estructuras musculares
profundas adyacentes a él (vista caudal). Los cuatro rectdngulos azules representan la configuracion de los cuatro
electrodos colocados para el registro del SEMG en el ensayo clinico. (Imagen creada desde

http://www.anatomylearning.com/webgl2020/browser.php)

83


http://www.anatomylearning.com/webgl2020/browser.php
http://www.anatomylearning.com/webgl2020/browser.php

Figura 41. Representacion grafica de la MSP profunda y otras estructuras adyacentes (vista caudal). Los dos puntos
rojos con el borde blanco muestran la localizacién aproximada de las zonas donde se infiltré el BONTA. Los cuatro
rectangulos azules representan la configuracion de los cuatro electrodos colocados para el registro del SEMG en el
ensayo clinico. (Imagen creada desde http://www.anatomylearning.com/webgl2020/browser.php)

5.6. Evaluacion de los parametros del SEMG

Al estudiar la variabilidad de los parametros de SEMG mediante el valor de CV* tanto en tramos
de actividad contractil como de actividad basal se ha visto que este es muy elevado en el caso de
los pardmetros RMS, UFSM vy DI, llegando a superar incluso la unidad en algunas semanas y
canales. En ellos, la amplitud o la energia de la sefial constituyen un término importante de su
formulacion y, a diferencia de MDF, estas no aparecen normalizadas con respecto a la amplitud
méxima o a la energia total del SEMG, como se ha podido ver en el apartado 3.7.1. Asi pues, el
elevado valor de CV* obtenido deja en evidencia la gran variabilidad biolégica que hay entre las
pacientes y la importante influencia que esta tiene en la amplitud de las sefiales registradas. Dicha
variabilidad implica la existencia de diferencias no despreciables en relacion con el grado de
actividad mioeléctrica de la MSP, la disposicidén anatomica y composicion de los tejidos entre el
musculo y el punto de registro del electrodo y el control de la propia mujer sobre la contraccion
de su MSP. Es por ello que no es adecuado comparar la amplitud o energia del SEMG de distintos
sujetos si previamente no se ha realizado algdn tipo de normalizacién. Sin embargo, cuando estas
medidas son comparadas dentro de una misma paciente pueden proporcionar informacién de gran
valor sobre alteraciones de la actividad mioeléctrica del musculo debido a una patologia, a fatiga
o al efecto de ciertos farmacos, entre otros. En este trabajo no se han llegado a hacer
comparaciones entre la amplitud o la energia del SEMG de distintas pacientes, sino que la
evolucién de los registros se ha estudiado mediante pruebas de datos pareados. Por tanto, las
variaciones observadas en el valor de los tres parametros tras la infiltracion se pueden considerar
un hallazgo relativamente fiable. Aun asi, se debe tener en cuenta que las sefiales registradas estan
influenciadas por muchos otros factores que podrian estar proporcionando resultados poco
robustos. Entre ellos se encuentra la disposicion de los electrodos, motivo por el cual se decidié
establecer un protocolo de registro de las sefiales fijo. Los profesionales sanitarios trataron de
reproducir este fielmente en cada una de las semanas del seguimiento clinico de las pacientes con
el fin de evitar posteriores conclusiones erroneas sobre el efecto del BONTA en la actividad
mioeléctrica de la MSP.
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Respecto a las medidas de entropia de la sefial, la utilizacion de SampEn a la hora de caracterizar
la sefial mioeléctrica puede ser algo controvertida. Por un lado, requiere un coste computacional
considerablemente superior al de otras medidas, como por ejemplo SpEn. Asi pues, para una
frecuencia de muestreo de 10 kHz, el computo de SampEn a partir de un tramo contractil (5s) del
SEMG y de otro basal (10s) requiere entre 4 y 5 minutos -considerando una sola paciente y sesion
de registro y todos los canales bipolares-, mientras que el de SpEn precisa entre 300 y 400 ms. En
general esto no supondria un problema si no va a ser utilizado como herramienta de apoyo a la
monitorizacion o diagnostico del estado fisiolégico del suelo pélvico en ‘tiempo real’. En cambio,
de ser asi, se deberian emplear otros parametros que también evalten la complejidad de la sefial.
Por otro lado, el computo de SampEn requiere que previamente se seleccione el valorde my r,
los cuales representan el tamafio de las subsecuencias que se comparan dentro de la sefial y la
maxima diferencia que puede existir entre dos de ellas para considerar que se produce una
coincidencia dentro del SEMG, respectivamente. El valor que SampEn adopta es altamente
sensible a la eleccion que se realiza respecto a my r, de manera que valores demasiado elevados
o reducidos pueden proporcionar un resultado que no refleje realmente el grado de irregularidad
de la sefial. A pesar de que en este trabajo se han seguido algunas recomendaciones de la literatura
a la hora de escoger el valor de ambos, cabe la posibilidad de que aun asi la seleccién no haya
sido Optima. No obstante, segtin Lake et al. (2002), si el valor de SampEn en un conjunto de datos
es inferior al de otro conjunto para un par de valores (m, r) concreto, lo seguira siendo para otro
distinto. Por tanto, se puede concluir que el aumento obtenido en SampEn en las contracciones al
comparar las semanas 8, 12 y 24 del estudio con la semana Oa es un resultado fiable, asi como
también lo son los obtenidos al realizar otras valoraciones como la comparacién de este parametro
entre canales bipolares.

5.7.  Aptitud de los electrodos externos para la monitorizacion del efecto del
BoNTA sobre la MSP

La monitorizacion de la MSP es cominmente realizada mediante sondas intravaginales o
intrarrectales que presentan electrodos adheridos a su superficie. Como se ha visto, el principal
motivo por el cual su uso se encuentra mas extendido que el de los electrodos externos se debe a
gue el nimero de interferencias procedentes de musculos adyacentes es menor y, ademas, es mas
facil registrar la sefial de las capas musculares mas profundas. Aun asi, en este trabajo se ha optado
por realizar las adquisiciones mediante electrodos adhesivos, ya que constituyen una técnica de
registro menos invasiva, mas facil de implementar y mas robusta frente a artefactos de
movimiento que las sondas. El disefio del estudio llevado a cabo ha permitido valorar distintos
tipos de cambios en la actividad mioeléctrica del MSP tras el tratamiento con BoNTA. Sin
embargo, no permite conocer con certeza si el método de monitorizacion propuesto resulta valido
o (til a la hora de distinguir entre un estado muscular fisiolégico y un estado patolégico asociado
al DPC. Esto se debe a que no se ha llegado a incluir un grupo control con caracteristicas
demograficas y obstétricas parecidas a las del grupo de pacientes, por lo que no es posible
comparar las caracteristicas del SEMG de ambos y ver si realmente hay diferencias significativas
entre la actividad de unas y de otras.

A la hora de interpretar las diferencias significativas obtenidas en la sefial de SEMG tras la
infiltracién de la toxina botulinica también se debe valorar el papel de otros musculos vecinos al
suelo pélvico y de los musculos mas superficiales del mismo en el SEMG adquirido. Por un lado,
los masculos que normalmente provocan mas interferencias en el SEMG registrado por sondas
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intravaginales son los rotadores externos de la cadera (particularmente el obturador interno), los
aductores de la cadera, los gluteos y los abdominales transversos (Keshwani y McLean, 2013).
Aunque no se ha llegado a caracterizar el espectro de frecuencias de cada uno de ellos durante la
contraccion y relajacion de la MSP en la posicion ginecoldgica, que es la que presentaban las
pacientes en este trabajo durante el registro del SEMG, se sabe que la frecuencia mediana de los
musculos aductores de la cadera se encuentra alrededor de 145 Hz (Jacobs et al., 2005) en
contraccion maxima, la del gliteo maximo en torno a 50 Hz (Coorevits et al., 2008) durante su
contraccion voluntaria y la de los abdominales transversos entre 50 Hz y 65 Hz cuando la persona
se encuentra sentada (Waongenngarm et al., 2016). Por tanto, la probabilidad de que el espectro
de frecuencias de estos se encuentra solapado con el de la MSP en el presente estudio es bastante
alta. A partir de los registros realizados no se puede saber con gran certeza si las mujeres activaron
0 no otros musculos diferentes a los del suelo pélvico al realizar cada contraccion voluntaria. En
caso de que haya sido asi, los resultados obtenidos parecen indicar que el grado de contaminacion
de las sefales no fue demasiado elevado, puesto que si lo hubiera sido el SEMG de la MSP habria
quedado completamente enmascarada y no habria sido posible detectar en él variaciones tras la
infiltracion del BONTA.

Por otro lado, si la configuracion de electrodos empleada no fuera capaz de captar parte de la
sefial de los musculos méas profundos y Unicamente se registrara la actividad mioeléctrica de los
mas superficiales, en principio tampoco se deberia haber observado diferencias significativas en
el SEMG al transcurrir las semanas del estudio. No obstante, se debe tener en cuenta que los
resultados obtenidos sugieren que la toxina se difunde a lo largo de todo el masculo cuando es
infiltrada. Por tanto, existe la posibilidad de que el BoNTA también llegue a alcanzar las
estructuras musculares mas superficiales del suelo pélvico, a pesar de ser introducida en un punto
profundo de la musculatura. En caso de gque esto sucediera, la actividad mioeléctrica de los haces
mas externos también se veria afectada y esta podria contribuir a que se estuvieran obteniendo
diferencias significativas en las sefiales en las semanas 8, 12 y 24 del ensayo. Esta hipétesis podria
ser contrastada en un futuro registrando también la actividad de la MSP mediante sondas
vaginales o anales y comprobando si el SEMG de los electrodos més cercanos al orificio vaginal
o al ano varian significativamente tras el tratamiento. Independientemente de que se haya
producido o no la difusién mencionada, se puede afirmar que el método de registro propuesto
permite valorar la evolucion de los cambios electrofisiolégicos de la MSP tras la infiltracidn de
BoNTA.

5.8. Lineas futuras de trabajo

Una de las partes del estudio que ha requerido un mayor tiempo de trabajo ha sido la segmentacién
manual en cada registro de los doce tramos de actividad, es decir, de las cinco contracciones, los
cinco tramos basales entre contracciones, el tramo basal antes de contracciones y el tramo basal
después de estas. Al comienzo del estudio se descartd la idea de llevar a cabo dicha delimitacion
de segmentos de forma automatica dado que la presencia de artefactos intermitentes, tramos de
basal con tono excesivo por tensidn o nerviosismo de la paciente y la limitada calidad de alguno
de los registros podria llevar a que el desarrollo de un algoritmo que proporcionara resultados lo
suficientemente robustos requiriera invertir una cantidad de tiempo mucho mayor que la necesaria
para realizar la segmentacion manualmente. Aungue esta tarea se encontraba mas alla de los
objetivos planteados en este trabajo, en un futuro podria ser abordada de cara a implementar un
algoritmo que sea al menos semiautomatico. Asi pues, una posible herramienta de segmentacion
podria requerir que el usuario indicara el inicio y el final del tramo de las cinco contracciones. A
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continuacion, el algoritmo llevaria a cabo una rectificacion y un suavizado basado en la mediana
-para dar mayor robustez frente a artefactos tipo spike- o incluso podria computar mediante una
ventana movil algun pardmetro especifico que refleje las diferencias de la sefial cuando la MSP
se encuentra relajada y contraida (por ejemplo, la entropia muestral). Finalmente, tras una
normalizacion con respecto a un valor concreto (méaximo, minimo u otro) de la serie temporal
obtenida y una posterior umbralizacion el algoritmo detectaria el comienzo y el fin de cada una
de las contracciones realizadas.

Se ha visto que muchos de los SEMG registrados se encontraban altamente contaminados por
otras sefiales, probablemente debido a las interferencias electromagnéticas procedentes de la
propia sala donde fueron realizadas las adquisiciones, asi como de otras habitaciones del hospital.
Para evitar que estas interferencias dieran lugar a resultados erréneos, se ha disefiado un algoritmo
que realiza una busqueda de aquellas componentes frecuenciales con una potencia anormalmente
superior a la del resto de la PSD de la sefial y que las elimina mediante un filtrado notch “auto-
ajustable”. Para proporcionar una mayor robustez a la deteccion, el algoritmo tiene en cuenta
aquellos “picos” frecuenciales que son detectados en los otros canales y los valora segiin un
segundo umbral. Aunque este método ha proporcionado buenos resultados, en un futuro se
podrian implementar ciertas mejoras. Por ejemplo, se podria disefiar el algoritmo de tal forma que
comparara la potencia de cada pico detectado inicialmente como anémalo con la de un vecindario
reducido de frecuencias alrededor de este dentro de la PSD. En caso de que la potencia media de
dicho vecindario también fuera extremadamente elevada con respecto a la del resto del espectro,
se optaria por no eliminar el pico anémalo en cuestion, pues se consideraria su origen como
fisiologico.

Desde un punto de vista clinico, uno de los enfoques mas interesantes a abordar en el futuro
consiste en registrar la actividad mioeléctrica de la MSP de un grupo de mujeres sanas de la misma
franja etaria y con caracteristicas obstétricas similares a las del grupo patol6gico analizado en el
presente estudio. Una vez realizada la adquisicion, el SEMG de dicho grupo control se
caracterizaria y compararia con el del grupo de casos. Asi pues, se podria comprobar si los
parametros del SEMG registrado en pacientes con DPC son significativamente distintos a los de
las mujeres sanas antes del tratamiento y si después de este el valor de dichas medidas evoluciona
para acercarse mas al fisiolégico. Asimismo, se podria estudiar si las diferencias detectadas en la
actividad de las distintas regiones de la MSP en mujeres con DPC también se dan en mujeres
sanas.

Por otro lado, este estudio Unicamente se ha centrado en un analisis electrofisioldgico de la MSP
tras la infiltracion de BONTA. No obstante, a lo largo del ensayo clinico también se monitorizaron
diferentes variables clinicas como la calidad de vida de la paciente o su percepcion del dolor. En
un futuro seria interesante estudiar si existe alguna relacién de asociacién entre la actividad
mioeléctrica del suelo pélvico de las pacientes tanto antes como después del tratamiento y las
variables clinicas registradas. En caso afirmativo, esto podria llevar a desarrollar un sistema
predictor de la evolucién clinica de la paciente tras la infiltracion de la toxina en base a su
actividad mioeléctrica inicial. Este permitiria anticipar el resultado del tratamiento y tomar las
medidas oportunas con la suficiente antelacion en caso de que se previera un resultado distinto al
deseado.
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Por ultimo, en lineas futuras del estudio se podria evaluar el grado de sincronizacién o
acoplamiento entre las distintas regiones de la MSP. Asi pues, se podria estudiar si este se
encuentra disminuido o aumentado en las pacientes que presentan DPC en comparacion con
mujeres sanas, si se produce alguna variacién a causa del efecto del BONTA y la implicacion que
esta pueda tener en las funciones vitales en las que la MSP juega un papel esencial, como por
ejemplo la miccion o la defecacion. Este estudio se podria realizar evaluando la correlacion
cruzada entre el SEMG de los distintos canales o entre la serie temporal obtenida al computar
algn parametro especifico de la sefial mediante una ventana movil. Asi pues, se podria comparar
la correlacion entre los dos canales verticales y los dos canales horizontales, aunque también se
podria evaluar el acoplamiento entre las sefiales monopolares de los dos electrodos a partir de los
cuales se obtiene la sefial de cada canal bipolar. Otros andlisis posibles acerca de la interaccion
entre las distintas sefiales de SEMG podrian realizarse computando la coherencia o la
sincronizacion de fase de estas.
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CAPITULO 6. CONCLUSIONES

En el presente trabajo se ha caracterizado el electromiograma de superficie (SEMG) de la
musculatura del suelo pélvico (MSP) en el dolor pélvico crénico (DPC) desde multiples ambitos.
Asi pues, se ha estudiado la energia, la distribucion de la potencia a lo largo del espectro y el
grado de complejidad u organizacion de la sefial registrada antes y después del tratamiento con
neurotoxina botulinica tipo A (BoNTA).

Al estudiar cdmo evoluciona el SEMG de la MSP tras el tratamiento con BoONTA se ha visto que
sus caracteristicas se modifican significativamente tras la infiltracion, especialmente en estado de
contraccion. En concreto, la energia de la sefial disminuye. Dicho decremento es coherente con
el blogueo en la liberacion de acetilcolina que el BONTA provoca en algunas neuronas motoras
de la MSP, lo cual lleva a la denervacion quimica de las fibras musculares que esta inerva y, con
ello, a una incapacidad de desarrollar potenciales de accion. En cuanto a la caracterizacion
frecuencial, tiene lugar un desplazamiento del espectro de potencias hacia frecuencias mayores
que, junto a otros indicadores espectrales especificos de fatiga, apunta a que el BONTA promueve
la reduccion de la fatiga muscular. Respecto a la complejidad de la sefial, el BONTA ocasiona un
aumento del desorden de la actividad del MSP registrada que estaria asociado a la
desincronizacion de las fibras musculares provocada por la toxina botulinica reportada
previamente en otros grupos musculares. Todos estos cambios en general se detectan a las 8
semanas, perdurando e incluso se incrementandose trascurridas 24 semanas después del
tratamiento con BoNTA.

Por otro lado, al comparar la actividad mioeléctrica de las distintas zonas de la MSP se ha
observado que practicamente no existen diferencias significativas antes del tratamiento ni después
de este entre el SEMG del lado que es infiltrado y del que no. En el caso de la region superior e
inferior del suelo pélvico si que existen contrastes entre sus actividades mioeléctricas durante la
contraccion muscular antes del tratamiento, los cuales desaparecen tras él. En cambio, en estado
de reposo no se aprecian diferencias entre dichas regiones al comienzo del estudio y solo aparecen
algunas puntuales tras la infiltracion. Dado que el BoNTA fue infiltrado en un Gnico punto del
haz puborrectal o del pubococcigeo, estos hallazgos, sumados al hecho de que se produce una
variacién significativa del SEMG captado en ambos lados y regiones, llevan a plantear que el
BoNTA se difunde por todo el musculo. No obstante, los cambios en las sefiales se encuentran
maés extendidos en el lado infiltrado y en la region inferior del suelo pélvico. Teniendo en cuenta
gue el punto de la inyeccidn se localizaba méas proximo a los electrodos inferiores que a los
superiores, se puede deducir que el efecto del BONTA es algo mayor en la zona donde la toxina
es inyectada que en el resto de areas.

Por ltimo, el hecho de que se hayan podido detectar cambios en la actividad mioeléctrica de la
MSP registrada con electrodos de superficie coherentes con los mecanismos de accién del BONTA
apunta a la utilidad del método de monitorizacion empleado para la caracterizacion del estado
electrofisioldgico de la MSP en condiciones patoldgicas y su seguimiento tras/ a lo largo de su
posible tratamiento. Todo ello, sin necesidad de emplear sondas vaginales, las cuales son mas
invasivas y menos robustas a artefactos de movimiento.
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1. Introduccién sobre el presupuesto

En este apartado se muestra el presupuesto estimado para la realizacion del presente trabajo, para
lo cual se han considerado todos los recursos necesarios, desde los més directos hasta los mas
indirectos. Asi pues, no solo se han incluido los costes asociados al procesamiento de los datos,
la interpretacion de los resultados y la elaboracion de la memoria, sino también los relacionados
con laredaccion del plan del ensayo clinico dentro del cual se enmarca el presente estudio, ya que
este no habria sido posible si dicho plan no hubiera sido elaborado y presentado al comité de ética
del hospital donde las sefiales fueron registradas. Ademas, también se han incluido los costes
asociados a la adquisicion de dichas sefiales y al seguimiento clinico de las pacientes.

La estimacidn del precio unitario de la mano de obra, los materiales y los equipos se ha realizado
empleando distintos métodos. Respecto al software utilizado, el coste de las licencias anuales ha
sido consultado en la pagina web de las empresas distribuidoras, de forma que su precio diario ha
sido estimado dividiendo el coste de dichas licencias entre 365 dias. En el caso de los productos
sanitarios de un unico uso (electrodos de registro, toxina botulinica, etc), el precio unitario se ha
obtenido consultando el precio de comercializacion de cada unidad en la pagina web de las
empresas proveedoras. En cuanto al ordenador utilizado para el procesamiento de los datos y la
elaboracion del presente documento (HP Pavilion Power Laptop 15-CB012NS), su precio por hora
de uso ha sido calculado dividiendo el precio de adquisicion (775€) entre el periodo de
amortizacion, que ha sido estimado en 6 afios tras consultar la tabla de coeficientes de
amortizacion lineal de la Agencia Tributaria del Gobierno de Espafia. Dado que 6 afios equivalen
a 52560 horas, se ha obtenido un precio de 0.015 €/h para dicho ordenador portatil. Este mismo
procedimiento ha sido utilizado para estimar el precio por hora del amplificador multipropoésito
15 LT, que fue adquirido por 13373.20 € y que, segun la tabla de coeficientes de amortizacién
lineal, presenta un periodo de amortizacion de 10 afios, que equivalen a 87600 horas. Cabe sefialar
gue se ha considerado que el valor residual del amplificador era el mismo que su valor de
adquisicion al desconocerse la fecha en la que fue comprado. Por Gltimo, el precio unitario de la
mano de obra ha sido aproximado a 12.5 €/h en el caso del Ingeniero Biomédico y en 20.50€/h
en el del Doctor en Ingenieria Biomédica, el Doctor en Medicina y el especialista del Servicio de
Obstetricia y Ginecologia tras consultar el presupuesto de proyectos similares, al no disponer de
datos reales.
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2. Cuadro de precios de mano de obra, equipos, materiales
y software

A continuacién se muestran los cuadros de precios de los distintos recursos requeridos para la
realizacion del presente estudio. En cada uno de ellos se muestra la unidad en que es cuantificado
(“Ud.”) y el precio de dicha unidad (“Precio”).

Tabla 21. Cuadro de precios MANO DE OBRA

Cadigo ud. Descripcion del recurso Precio (€)
MO1 h | Ingeniero Biomédico 12.50
MO2 h | Doctor en Ingenieria Electrénica 20.50
MO3 h | Doctor en Medicina 20.50
MO4 h | Especialista del Servicio de Obstetricia y Ginecologfa 20.50

Tabla 22.Cuadro de precios EQUIPOS

Cadigo ud. Descripcion del recurso Precio (€)
EQ1 Ordenador portatil HP Pavilion Power Laptop 15-CB012NS 0.015
EQ2 Amplificador multipropésito (15 LT, Grass Technologies, USA) 0.153

Tabla 23.Cuadro de precios MATERIALES

Cadigo ud. Descripcion del recurso Precio (€)
MA1 u |BONTA (Xeomin 100 U, Merz Pharma Espafia, S.L.) 137.74
MA2 u |Agujacon electrodos de EMG (Chalgren Enterprises Inc, Gilroy, Calif) 42.05
MA3 u |Gel exfoliante (Nuprep 114g, Weaver and Company, USA) 7.65

Electrodos desechables Ag/AgCl (Red Dot 2660-5, 3M, USA
MA4 " ectrodos esec_ ables Ag/AgCI ( , , ), 172
paquete de 5 unidades
Tabla 24.Cuadro de precios SOFTWARE

Cddigo | Ud. Descripcion del recurso Precio (€)
SO1 dia |Licencia Microsoft Office 365 Personal 0.19
S02 dia |Licencia MATLAB R2018b (paquete Student) 0.1
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3. Cuadro de precios unitarios

Tabla 25. Cuadro de precios unitarios (I)

NO
Actividad

Cadigo.

Descripcion de las unidades de obra

Precio
©

11

Descripcion de la anatomia, histologia y actividad electromecanica de la
musculatura del suelo pélvico (MSP)

CIENTO TREINTA Y OCHO EUROS CON CINCUENTA CENTIMOS

138.50

1.2

Descripcion general del dolor pélvico crénico (DPC) y profundizacion acerca
del sindrome de dolor miofascial

DOSCIENTOS SESENTA Y SEIS EUROS CON TREINTA Y CUATRO
CENTIMOS

266.34

13

Descripcion de la neurotoxina botulinica tipo A (BoNTA) y uso en el ambito
médico. Revision bibliografica sobre su efectividad en el tratamiento del DPC

TRESCIENTOS TREINTA EUROS CON DIECISIETE CENTIMOS

330.17

14

Descripcion general de la electromiografia de superficie (SEMG). Descripcion
de los métodos de registro de la sefial de la MSP y de las caracteristicas de esta.
Revision bibliografica sobre los cambios en la sefial de SEMG en el DPC y tras
el tratamiento con BONTA.

TRESCIENTOS VEINTIDOS EUROS CON OCHENTA Y CINCO
CENTIMOS

322.85

2.1

Establecimiento de los objetivos del estudio considerando la introduccién
realizada al problema

VEINTIUN EUROS CON CUARENTA Y TRES CENTIMOS

21.43

3.1

Revision de la legislacién, elaboracién del plan de investigacion del ensayo
clinico en el que se enmarca el presente trabajo, presentacion al comité de ética
y realizacién de correcciones. Lectura y resumen de los puntos principales del
plan de investigacién en el presente trabajo.

DOS MIL QUINIENTOS EUROS CON OCHENTA Y TRES CENTIMOS

2550.83

3.2

Anotacion de caracteristicas demogréaficas, obstétricas y relacionadas con el
DPC de las pacientes y resumen de aquellas mas relevantes

SEISCIENTOS CINCUENTA Y DOS EUROS CON OCHENTA
CENTIMOS

652.80

3.3

Exploracion fisica de la MSP e infiltracion del BONTA

CINCO MIL DOSCIENTOS ONCE EUROS CON NOVENTA Y CINCO
CENTIMOS

5211.95
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Tabla 26. Cuadro de precios unitarios (I1)

NO
Actividad

Cédigo.

Descripcion de las unidades de obra

Precio
©)

3.4

Evaluacion clinica del DPC mediante cuestionarios en la visita previa y en las
semanas 12 y 24 del estudio. Descripcion tedrica de los cuestionarios

MIL QUINIENTOS OCHENTA Y SIETE EUROS CON CUARENTA
CENTIMOS

1587.40

3.5

Adquisicion del sEMG de las pacientes reclutadas mediante electrodos
externos en las semanas 0, 8, 12 y 24 del ensayo

MIL CUATROCIENTOS ONCE EUROS CON DIEZ CENTIMOS

1411.10

3.6.1

Acondicionamiento digital de los registros de SEMG: lectura de ficheros y
concatenacion de datos (“montaje” de sefales), filtrado paso banda, filtrado de
peine y obtencion de sefiales bipolares

CIENTO VEINTISIETE EUROS CON SETENTA Y OCHO CENTIMOS

127.78

3.6.2

Segmentacién de tramos del SEMG correspondientes a la contraccién y a la
relajacion de la MSP de todos los registros, revision de las segmentaciones
realizadas, correccion de limites de tramos y exclusion de artefactos

MIL CIENTO SETENTA Y UN EUROS CON TREINTA Y DOS
CENTIMOS

1171.32

3.6.3

Disefio de algoritmo para filtrado notch autoajustable de los tramos de sefial
segmentados, visualizacion de espectros de potencia tras filtrado y ajuste de
umbrales

CIENTO VEINTITRES EUROS CON TRECE CENTIMOS

123.13

3.7

Seleccion y computo de parametros a partir de tramos del SEMG segmentados
y filtrados. Descripcion teérica de los pardmetros.

SETECIENTOS SESENTA Y OCHO EUROS CON TRES CENTIMOS

768.03

3.8

Definicidn y realizacion de tests estadisticos para estudiar los cambios en las
caracteristicas del SEMG y comparar la sefial de distintos canales. Creacion de
los conjuntos de datos evaluados en los tests estadisticos.

DOS CIENTOS DOCE EUROS CON CINCUENTA Y NUEVE CENTIMOS

212.59

4.1

Representacion de sefiales de SEMG y elaboracion de gréficos y tablas con
resimenes de los valores de cada pardmetro y de los resultados de los tests
estadisticos. Descripcion de los resultados.

SEISCIENTOS DIECISIETE EUROS CON TREINTA Y CINCO
CENTIMOS

617.35
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Tabla 27.Cuadro de precios unitarios (111)

NO
Actividad

Cédigo.

Descripcion de las unidades de obra

Precio
©)

5.1

Discusion acerca del tramo de SEMG basal elegido como representativo de la
méxima relajacion de la MSP

VEINTIDOS EUROS CON CUARENTA Y SIETE CENTIMOS

22.47

5.2

Discusion sobre las diferencias en las caracteristicas del SEMG cuando la MSP
se encuentra contraida y relajada.

QUINIENTOS TREINTA Y DOS EUROS CON DIEZ CENTIMOS

532.10

5.3

Discusion sobre el origen o significado electrofisiologico de los cambios que
tienen lugar en las caracteristicas del SEMG tras la infiltracion del BoNTA

SETECIENTOS OCHENTA'Y SIETE EUROS CON TREINTA'Y CUATRO
CENTIMOS

787.34

5.4

Discusion sobre las diferencias que se observan al comparar el SEMG de
distintas zonas de la MSP antes y después del tratamiento con BoNTA

SETECIENTOS OCHENTA Y SIETE EUROS CON SESENTA CENTIMOS

787.60

5.5

Discusion sobre la difusion del BoNTA por la MSP en base a los cambios
obtenidos en el SEMG de cada region. Creacion de ilustraciones para
representar la localizacién de los electrodos y el punto de la infiltracion en el
suelo pélvico.

SETENTA Y NUEVE EUROS CON NOVENTA Y DOS CENTIMOS

79.92

5.6

Evaluacion de cada uno de los pardmetros del SEMG que han sido computados

VEINTIOCHO EUROS CON OCHENTA Y SEIS CENTIMOS

28.86

5.7

Valoracion de la aptitud de los electrodos empleados para la monitorizacion de
la actividad mioeléctrica de la MSP

DOSCIENTOS DOS EUROS CON TRECE CENTIMOS

202.13

5.8

Planteamiento de las lineas futuras del estudio

CUARENTA Y OCHO EUROS CON NOVENTA Y CUATRO CENTIMOS

48.94

6.1

Presentacién de conclusiones en base al trabajo realizado

VEINTIDOS EUROS CON CUARENTA Y OCHO CENTIMOS

22.48
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4. Cuadro de precios descompuestos

A continuacion se muestra el cuadro de precios descompuestos de cada uno de los capitulos en
los que se ha dividido el presente estudio. En cada tabla aparecen las cantidades necesarias de la
mano de obra, equipos, materiales y software, es decir, su rendimiento (“Rto.”) y la magnitud de
las unidades en que este se cuantifica (“Ud.”), asi como el coste de una tinica unidad (“Precio”).
Ademas, se muestra el precio total de cada uno de ellos (“Importe™) y el coste total de la unidad
de obra (“Coste total”). Por otro lado, cabe destacar que se ha considerado que los costes directos
complementarios de cada unidad corresponden al 2% del importe de dicha unidad, de forma que
el coste total de esta se calcula sumandole a su importe un 2% adicional.

Tabla 28 . Cuadro de precios descompuestos del capitulo 1 del presente estudio (1)

- . Precio Importe
Cédigo| Ud. Descripcion Rto. © (p€)
CAPITULO 1. Introducci6n
11 ud. Descripcion de la anatomia, histologia y actividad
electromecanica de la musculatura del suelo pélvico (MSP)

MO1 | h |Ingeniero Biomédico 10 12.5 125.00
MO2 | h |Doctor en Ingenieria Electrénica (revision del trabajo) 0.5 20.5 10.25
EQ1 | h |Ordenador portatil HP Pavilion Power Laptop 15-CB012NS| 10 | 0.015 0.15
SO1 | dia |Licencia Microsoft Office 365 Personal 2 0.19 0.38

% |Costes directos complementarios 0.02| 135.78 2.72

Coste total (€) 138.50

Descripcion general del dolor pélvico crénico (DPC) y

L profundizacién acerca del sindrome de dolor miofascial
MO1 | h |Ingeniero Biomédico 20 12.5 250.00
MO2 | h |Doctor en Ingenieria Electrénica (revision del trabajo) 0.5 20.5 10.25
EQ1 | h |Ordenador portatil HP Pavilion Power Laptop 15-CB012NS| 20 | 0.015 0.30
SO1 | dia |Licencia Microsoft Office 365 Personal 3 0.19 0.57
% |Costes directos complementarios 0.02| 261.12 5.22

Coste total (€) 266.34
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Tabla 29. Cuadro de precios descompuestos del capitulo 1 del presente estudio (I1)

Cddigo | Ud. Descripcion Rto. | Precio Importe
© ©
Descripcion de la neurotoxina botulinica tipo A (BoNTA) y
1.3 Ud. uso en el ambito médico. Revision bibliografica sobre su
efectividad en el tratamiento del DPC
MO1 | h |Ingeniero Biomédico 25 12.5 312.50
MO2 | h |Doctor en Ingenieria Electrnica (revision del trabajo) 0.5 20.5 10.25
EQLl | h |Ordenador portatil HP Pavilion Power Laptop 15-CB012NS| 25 | 0.015 0.38
SO1 | dia |Licencia Microsoft Office 365 Personal 3 0.19 0.57
% |Costes directos complementarios 0.02| 323.69 6.47
Coste total (€) 330.17
Descripcion general de la electromiografia de superficie
(SEMG). Descripcion de los métodos de registro de la
1.4 Ud. sefal de la MSPy de las caracteristicas de esta. Revision
bibliografica sobre los cambios en la sefial de SEMG en
el DPC y tras el tratamiento con BoNTA.
MO1 h |Ingeniero Biomédico 25 12.5 312.50
MO2 h |Doctor en Ingenieria Electrénica (revision del trabajo) | 0.15 | 20.5 3.08
EQ1 h Ordenador portétil HP Pavilion Power Laptop 15- 0.015 0.38
CBO012NS 25
SO1 dia |Licencia Microsoft Office 365 Personal 3 0.19 0.57
% |Costes directos complementarios 0.02 | 316.52 6.33
Coste total (€) 322.85
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Tabla 30. Cuadro de precios descompuestos del capitulo 2 del presente estudio

- . Precio | Importe
Cadigo | Ud. Descripcion Rto.
’ P © ©
CAPITULO 2. Justificacion y objetivos
Establecimiento de los objetivos del estudio considerando la
2.1 Ud. . L .
introduccion realizada al problema
MO1 | h |Ingeniero Biomédico 15 12.5 18.75
MO2 | h |Doctor en Ingenieria Electronica (revision del trabajo) 0.1 20.5 2.05
EQ1l | h |Ordenador portatil HP Pavilion Power Laptop 15-CB012NS| 1 0.015 0.02
SO1 | dia [Licencia Microsoft Office 365 Personal 1 0.19 0.19
% |Costes directos complementarios 0.02 | 21.005 0.42
Coste total (€) 21.43
Tabla 31. Cuadro de precios descompuestos del capitulo 3 del presente estudio (1)
Cadigo|Ud Descripcion Rto Precio | Importe
' ' © ©
CAPITULO 3. Metodologia
Revision de la legislacion, elaboracién del plan de
investigacién del ensayo clinico en el que se enmarca el
3.1 Ud. presente trabajo, presentacién al comité de ética y realizacion
de correcciones. Lectura y resumen de los puntos principales
del plan de investigacion en el presente trabajo.
MO3 | h |Doctor en Medicina (elaboracion del plan de investigacién) | 120 20.5 2460.00
MO1 | h |Ingeniero Biomédico (resumen del plan de investigacion) 3 12.5 37.50
MO2 | h |Doctor en Ingenieria Electrénica (revision del resumen) 0.15 20.5 3.08
EQ1 | h |Ordenador portatil HP Pavilion Power Laptop 15-CB012NS| 3 0.015 0.05
SO1 | dia [Licencia Microsoft Office 365 Personal 1 0.19 0.19
% |Costes directos complementarios 0.02 | 2500.81 | 50.02
Coste total (€) | 2550.83
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Tabla 32. Cuadro de precios descompuestos del capitulo 3 del presente estudio (I1)

Cddigo | Ud. Descripcion Rto. | Precio | Importe
© ©

Anotacién de caracteristicas demograficas, obstétricas y
3.2 Ud. relacionadas con el DPC de las pacientes y resumen de
aquellas mas relevantes

MO1 | h |Ingeniero Biomédico 2 12.5 25.00
MO4 | h |Especialista del Servicio de Obstetricia y Ginecologia 30 20.5 615.00
% |Costes directos complementarios 0.02 640 12.80

Coste total (€) 652.80

3.3 Ud. Exploracion fisica de la MSP e infiltracion del BONTA

MO4 | h |Especialista del Servicio de Obstetricia y Ginecologia 30 20.5 615.00

MA1 | u |BoNTA (Xeomin 100 U, Merz Pharma Espafia, S.L.) 25 137.74 | 3443.50

MA2 | u AQUJa con glectrodos de EMG (Chalgren Enterprises Inc, 25 42.05 1051.25
Gilroy, Calif)

% |Costes directos complementarios 0.02 | 5109.75 | 102.20

Coste total (€) 5211.95

Evaluacion clinica del DPC mediante cuestionarios en la
3.4 Ud. visita previa y en las semanas 12 y 24 del estudio.
Descripcion tedrica de los cuestionarios

MO1 h |Ingeniero Biomédico 15 12.5 18.75

MO4 h |Especialista del Servicio de Obstetricia y Ginecologia 75 20.5 1537.50

Ordenador portétil HP Pavilion Power Laptop 15-

EQl h CBO012NS

1.5 0.015 0.02

% |Costes directos complementarios 0.02 |1556.2725| 31.13

Coste total (€) 1587.40
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Tabla 33. Cuadro de precios descompuestos del capitulo 3 del presente estudio (111)

Cddigo | Ud. Descripcion Rto. | Precio | Importe
© ©
Adquisicion del sEMG de las pacientes reclutadas
3.5 Ud. mediante electrodos externos en las semanas 0, 8, 12y 24
del ensayo
MO3 h |Doctor en Medicina 56.25 20.5 1153.13
Amplificador multiproposito (15 LT, Grass
EQ2 h Technologies, USA) 56.25 | 0.153 8.59
MA3 u |Gel exfoliante (Nuprep 114g,Weaver & Company,USA)| 2 7.65 15.30
Electrodos desechables Ag/AgCl (Red Dot 2660-5,
MA4 u . 120 1.72 206.40
3M, USA), paquete de 5 unidades
% |Costes directos complementarios 0.02 | 1383.42 27.67
Coste total (€) 1411.10
Acondicionamiento digital de los registros de SEMG:
361  Ud lectura de ficheros y concatenacién de datos
o " (“montaje” de sefiales), filtrado paso banda, filtrado de
peine y obtencidn de sefiales bipolares
MO1 h  |Ingeniero Biomédico 10 12.5 125.00
EQ1 h Ordenador portatil HP Pavilion Power Laptop 15- 0.015 0.08
CBO012NS 5
S02 dia |Licencia MATLAB R2018b (paquete Student) 2 0.1 0.20
% |Costes directos complementarios 0.02 | 125.275 2.51
Coste total (€) 127.78
Segmentacién de tramos del SEMG correspondientes a la
362 Ud contraccion y a la relajacion de la MSP de todos los
o " registros, revision de las segmentaciones realizadas,
correccidn de limites de tramos y exclusion de artefactos
MO1 h |Ingeniero Biomédico 90 12.5 1125.00
MO2 h |Doctor en Ingenieria Electrénica (revision del trabajo) 1 20.5 20.50
Ordenador portétil HP Pavilion Power Laptop 15-
EQ1 h CBOL2NS 90 0.015 1.35
SO2 dia |Licencia MATLAB R2018b (paquete Student) 15 0.1 1.50
% |Costes directos complementarios 0.02 | 1148.35| 22.97
Coste total (€) 1171.32
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Tabla 34. Cuadro de precios descompuestos del capitulo 3 del presente estudio (IV)

Cddigo | Ud. Descripcion Rto. | Precio | Importe
© ©
Disefio de algoritmo para filtrado notch autoajustable de los
3.6.3 Ud. tramos de sefial segmentados, visualizacién de espectros de
potencia tras filtrado y ajuste de umbrales
MO1 h |Ingeniero Biomédico 8 12.5 100.00
MO2 h |Doctor en Ingenieria Electronica (revision del trabajo) 1 20.5 20.50
Ordenador portatii HP Pavilion Power Laptop 15-
EQ1 h CBO12NS 8 0.015 0.12
SO2 | dia |Licencia MATLAB R2018b (paquete Student) 1 0.1 0.10
% |Costes directos complementarios 0.02 | 120.72 241
Coste total (€) 123.13
Seleccion y computo de parametros a partir de tramos del
3.7.  Ud. sEMG segmentados y filtrados. Descripcion teorica de los
parametros.
MO1 h |Ingeniero Biomédico 55 12.5 687.50
MO2 h |Doctor en Ingenieria Electrénica (revision del trabajo) 3 20.5 61.50
EQ1 h |Ordenador HP Pavilion Power Laptop 15-CB012NS 160 | 0.015 2.40
S02 dia |Licencia MATLAB R2018b (paquete Student) 10 0.1 1.00
SO1 dia [Licencia Microsoft Office 365 Personal 3 0.19 0.57
% |Costes directos complementarios 0.02 | 752.97 15.06
Coste total (€) 768.03
Definicidn y realizacion de tests estadisticos para estudiar
los cambios en las caracteristicas del SEMG y comparar la
3.8.  Ud. N " L, .
sefial de distintos canales. Creacion de los conjuntos de
datos evaluados en los tests estadisticos.
MO1 h |Ingeniero Biomédico 15 12.5 187.50
MO2 h |Doctor en Ingenieria Electrénica (revision del trabajo) 1 20.5 20.50
EQ1 h |Ordenador HP Pavilion Power Laptop 15-CB012NS 15 0.015 0.23
SO2 dia |Licencia MATLAB R2018b (paquete Student) 2 0.1 0.20
% |Costes directos complementarios 0.02 | 208.425 4.17
Coste total (€) | 212.59
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Tabla 35. Cuadro de precios descompuestos del capitulo 4 del presente estudio

. s Preci
Cddigo| Ud. Descripcion Rto. (:(;'0 Importe (€)
CAPITULO 4. Resultados
Representacion de sefiales de sEMG vy elaboracion de
graficos y tablas con resimenes de los valores de cada
41 Ud. , e
parametro y de los resultados de los tests estadisticos.
Descripcion de los resultados.
MO1 | h |Ingeniero Biomédico 45 12.5 562.50
MO2 | h |Doctor en Ingenieria Electronica (revision del trabajo) 2 20.5 41.00
EQ1l | h |Ordenador portatil HP Pavilion Power Laptop 15-CB012NS| 45 0.015 0.68
SO2 | dia |Licencia MATLAB R2018b (paquete Student) 5 0.1 0.50
SO1 | dia [Licencia Microsoft Office 365 Personal 3 0.19 0.57
% |Costes directos complementarios 0.02 | 605.245 12.10
Coste total (€) 617.35
Tabla 36. Cuadro de precios descompuestos del capitulo 5 del presente estudio (1)
o L Precio
Cédigo| Ud. Descripcion Rto. © Importe (€)
CAPITULO 5. Discusion, limitaciones y lineas futuras de trabajo
Discusién acerca del tramo de sEMG basal elegido como
51 Ud. . . -
representativo de la maxima relajacion de la MSP
MO1 | h |Ingeniero Biomédico 15 12.5 18.75
MO2 | h |Doctor en Ingenieria Electrénica (revision del trabajo) 0.15 20.5 3.08
EQ1 | h |[Ordenador portatil HP Pavilion Power Laptop 15-CB012NS| 1 0.015 0.02
SO1 | dia [Licencia Microsoft Office 365 Personal 1 0.19 0.19
% |Costes directos complementarios 0.02| 22.03 0.44
Coste total (€) 22.47
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Tabla 37. Cuadro de precios descompuestos del capitulo 5 del presente estudio (I1)

. s Preci
Cddigo| Ud. Descripcion Rto. (:(;'0 Importe (€)
52 Ud Discusion sobre las diferencias en las caracteristicas del
' " sSEMG cuando la MSP se encuentra contraida y relajada.
MO1 | h |Ingeniero Biomédico 40 12.5 500.00
MO2 | h |Doctor en Ingenieria Electrénica (revision del trabajo) 1 20.5 20.50
EQ1l | h |Ordenador portatil HP Pavilion Power Laptop 15-CB012NS| 40 0.015 0.60
SO1 | dia [Licencia Microsoft Office 365 Personal 3 0.19 0.57
% |Costes directos complementarios 0.02| 521.67 10.43
Coste total (€) 532.10
Discusion sobre el origen o significado electrofisiolégico de
5.3 Ud. los cambios que tienen lugar en las caracteristicas del SEMG
tras la infiltracion del BoNTA
MO1 | h |Ingeniero Biomédico 60 12.5 750.00
MO2 | h |Doctor en Ingenieria Electrénica (revision del trabajo) 1 20.5 20.50
EQ1 | h |Ordenador portatil HP Pavilion Power Laptop 15-CB012NS| 30 0.015 0.45
SO1 | dia [Licencia Microsoft Office 365 Personal 5 0.19 0.95
% |Costes directos complementarios 0.02| 7719 15.44
Coste total (€) 787.34
Discusién sobre las diferencias que se observan al comparar
54 Ud. el sSEMG de distintas zonas de la MSP antes y después del
tratamiento con BONTA
MO1 | h |Ingeniero Biomédico 60 12.5 750.00
MO2 | h |Doctor en Ingenieria Electrénica (revision del trabajo) 1 20.5 20.50
EQ1 | h |Ordenador portatil HP Pavilion Power Laptop 15-CB012NS| 60 0.015 0.90
SO1 | dia [Licencia Microsoft Office 365 Personal 4 0.19 0.76
% |Costes directos complementarios 0.02| 772.16 15.44
Coste total (€) 787.60
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Tabla 38. Cuadro de precios descompuestos del capitulo 5 del presente estudio (111)

. . Preci
Cddigo| Ud. Descripcion Rto. (i;'o Importe (€)
Discusion sobre la difusion del BoONTA por la MSP en base
55 U 2 los cambios obtenidos en el SEMG de cada region. Creacion
' " de ilustraciones para representar la localizacion de los
electrodos y el punto de la infiltracion en el suelo pélvico.
MO1 | h |Ingeniero Biomédico 6 12.5 75.00
MO2 | h |Doctor en Ingenieria Electronica (revision del trabajo) 0.15 20.5 3.08
EQ1l | h |Ordenador portatil HP Pavilion Power Laptop 15-CB012NS| 6 0.015 0.09
SO1 | dia [Licencia Microsoft Office 365 Personal 1 0.19 0.19
% |Costes directos complementarios 0.02| 78.355 1.57
Coste total (€) 79.92
Evaluacion de cada uno de los pardmetros del SEMG que han
56 Ud. _
sido computados
MO1 | h |Ingeniero Biomédico 2 12.5 25.00
MO2 | h |Doctor en Ingenieria Electrénica (revision del trabajo) 0.15 20.5 3.08
EQ1 | h |[Ordenador portatil HP Pavilion Power Laptop 15-CB012NS| 2 0.015 0.03
SO1 | dia [Licencia Microsoft Office 365 Personal 1 0.19 0.19
% |Costes directos complementarios 0.02| 28.295 0.57
Coste total (€) 28.86
57 Ud Valoracion de la aptitud de los electrodos empleados para la
' " monitorizacién de la actividad mioeléctrica de la MSP
MO1 | h |Ingeniero Biomédico 15 12.5 187.50
MO2 | h |Doctor en Ingenieria Electrénica (revision del trabajo) 0.5 20.5 10.25
EQ1 | h |Ordenador portatil HP Pavilion Power Laptop 15-CB012NS| 15 0.015 0.23
SO1 | dia [Licencia Microsoft Office 365 Personal 1 0.19 0.19
% |Costes directos complementarios 0.02| 198.165 3.96
Coste total (€) 202.13
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Tabla 39. Cuadro de precios descompuestos del capitulo 5 del presente estudio (IV)

Cddigo| Ud. Descripcion Rto. Pr(:(;io Importe (€)
5.8 Ud. Planteamiento de las lineas futuras del estudio
MO1 | h |Ingeniero Biomédico 3 12.5 37.50
MO2 | h |Doctor en Ingenieria Electronica (revision del trabajo) 0.5 20.5 10.25
EQ1l | h |Ordenador portatil HP Pavilion Power Laptop 15-CB012NS| 3 0.015 0.05
SO1 | dia |Licencia Microsoft Office 365 Personal 1 0.19 0.19
% |Costes directos complementarios 0.02| 47.985 0.96
Coste total (€) 48.94
Tabla 40. Cuadro de precios descompuestos del capitulo 6 del presente estudio
Cadigo| Ud. Descripcion Rto. Pr(t;(;io Importe (€)
CAPITULO 6. Conclusiones
6.1 Ud. Presentacion de conclusiones en base al trabajo realizado
MO1 | h |Ingeniero Biomédico 15 12.5 18.75
MO2 | h |Doctor en Ingenieria Electrénica (revision del trabajo) 0.15 20.5 3.08
EQ1 | h |Ordenador portatil HP Pavilion Power Laptop 15-CB012NS| 1.5 0.015 0.02
SO1 | dia |Licencia Microsoft Office 365 Personal 1 0.19 0.19
% |Costes directos complementarios 0.02| 22.0375 0.44
Coste total (€) 22.48
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5. Presupuesto de ejecucion material y por contrata

Tabla 41. Presupuesto genérico del presente estudio

Importe (€)

Capitulo 1 1057.86
Capitulo 2 21.43

Capitulo 3 13816.92
Capitulo 4 617.35

Capitulo 5 2489.37
Capitulo 6 22.48

Presupuesto de ejecucion material 18025.41
12% de gastos generales 2163.05
6% de beneficio industrial 1081.52
Suma 21269.98
21% IVA 4466.70
Presupuesto de ejecucidn por contrata 25736.67

Asciende el presupuesto de ejecucion material a la expresa cantidad de DIECIOCHO MIL
VEINTICINCO EUROS CON CUARENTA Y UN CENTIMOS.

Asciende el presupuesto de ejecucion por contrata a la expresa cantidad de VEINTICINCO MIL
SETECIENTOS TREINTA Y SEIS EUROS CON SESENTA Y SIETE CENTIMOS.
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