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RESUMEN

Ante una amenaza de parto prematuro (APP) en la que los riesgos materno-fetales son mayores
gue en una gestacion de mas de 37 semanas, la discriminacidn de si éste realmente se dara de
forma inminente (<7 dias) o mas lejano (>7 dias) es de gran relevancia para la mejor gestién de
cada caso y de los recursos hospitalarios. Como valoracidon adicional del estado electrofisioldgico
del atero para distinguir entre ambas situaciones se propone la electrohisterografia.

Partiendo de una base de datos de la UPV en colaboracién con el Hospital La Fe de registros
electrohisterograficos en mujeres con APP en condiciones clinicas habituales (bajo tratamientos
tocoliticos), en este trabajo se analizan los cambios ante el parto inminente en pardmetros de
amplitud, espectrales y de complejidad valorados en tramos de actividad basal y contractil de
forma independiente y contrastados con el estudio ‘global’ (promediado) usado en la
bibliografia. Adicionalmente se valoran los ratios entre contraccion y basal de los parametros
computados. Todo ello con énfasis en valorar su capacidad discriminatoria.

Los resultados apuntan a que el nimero de parametros obtenidos para discriminar entre grupos
de pacientes es mayor con la valoracion independiente en basal y contraccidon que en la global.
Los parametros de complejidad muestran que la sefial se ordena a medida que se acerca el parto
y los pardmetros espectrales muestran un desplazamiento hacia bajas frecuencias. En todo caso,
todas las familias de pardmetros ofrecen capacidad discriminatoria entre parto inminente y no
inminente. Por otro lado, el ratio entre tramos contréctiles y basales por parametros muestra
que los mayores cambios los sufren las pacientes de parto cercano. En futuros estudios se
deberd valorar la complementariedad o redundancia de la informacién proporcionada por los
distintos parametros en los distintos tipos de tramos evaluados para el diagndstico del parto
inminente en APP.

Palabras clave: amenaza de parto prematuro, electrohisterograma, parto inminente,
contraccién, basal, electromiografia.
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RESUM

Davant d’'una amenaca de part prematur (APP) en la qual els riscos matern-fetals sén majors
gue en una gestacié de més de 37 setmanes, la discriminacié de si aquest realment es donara
de manera imminent (<7 dies) o més llunya (>7 dies) és de gran rellevancia per a la millor gestio
de cada cas i dels recursos hospitalaris. Com a valoracié addicional de I'estat electrofisiologic de
['Gter per a distingir entre totes dues situacions es proposa I’electrohisterografia.

Partint d'una base de dades de la UPV en col-laboracié amb I'Hospital La Fe de registres
electrohisterografics en dones amb APP en condicions cliniques habituals (sota tractaments
tocolitics), en aquest treball s'analitzen els canvis del part imminent en parametres d'amplitud,
espectrals i de complexitat valorats en trams d'activitat basal i contractil de maneraindependent
i contrastats amb |'estudi ‘global’ (mitjana) usat en la bibliografia. Addicionalment es valoren els
ratios entre contraccio i basal dels parametres computats. Tot aixo amb émfasi a valorar la seua
capacitat discriminatoria.

Els resultats apunten que el nombre de parametres obtinguts per a discriminar entre grups de
pacients és major amb la valoracié independent en basal i contraccié que en la global. Els
parametres de complexitat mostren que el senyal s'ordena a mesura que s'acosta el part i els
parametres espectrals presenten un desplagcament cap a les baixes frecuencies. En tot cas, totes
les families de parametres ofereixen capacitat discriminatoria entre part imminent i no
imminent. D'altra banda, el ratio entre trams contractils i basals per parametres mostra que els
majors canvis els pateixen les pacients de part proxim. En futurs estudis s'haura de valorar la
complementarietat o redundancia de la informacid proporcionada pels diferents parametres en
els diferents tipus de trams avaluats per al diagnostic del part imminent en APP.

Paraules clau: amenaca de part prematur, electrohisterograma, part imminent, contraccio,
basal, electromiografia.
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ABSTRACT

Faced with a threat of preterm labor (TPL) in which the maternal-fetal risks are greater than in
a gestation of more than 37 weeks, the discrimination of whether it really will occur imminently
(< 7 days) or more distant (>7 days) is relevant for the better management of each case and
hospital resources. As an additional assessment of the electrophysiological state of the uterus
to distinguish among both situations, it is proposed the use of electrohysterography.

Based on a UPV database in collaboration with Hospital La Fe of electrohysterographic records
in women with TPL in usual clinical conditions (under tocolytic treatments), this study analyses
the changes in the face of imminent delivery in amplitude, spectral and complexity assessed in
basal and contractile activity ranges independently and contrasted with the global study
(averaged) used in the literature. Additionally, the ratios between contraction and baseline of
the computed parameters are evaluated. All this with an emphasis on assessing their
discriminatory capacity.

The results suggest that the number of parameters obtained to discriminate between groups of
patients is greater with the independent evaluation at baseline and contraction than in the
global one. The complexity parameters show that the signal is ordered as parturition approaches
and the spectral parameters shifts towards low frequences. In any case, all the families of
parameters offer discriminatory capacity among imminent and non-imminent delivery. On the
other hand, the ratio between contractile and basal sections by parameters shows that the
greatest changes are suffered by patients with close labor. Future studies should assess the
complementarity or redundancy of the information provided by the different parameters in the
different types of sections evaluated for the diagnosis of imminent delivery in TPL.

Key words: Threatened preterm labor, electrohysterography, imminent labor, contraction,
baseline, electromyography.
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1. INTRODUCCION

El aparato reproductor femenino estd formado por las mamas, ademds de un conjunto de
estructuras alojadas en la parte baja del abdomen y en el suelo pélvico, que se pueden dividir
en dos partes: genitales externos e internos.

Ovario

Utero o matriz

Cuello del dtero
0 cervix

Clitoris
Labios menores

Orificio vaginal
externo

Labios mayores

Figura 1. Representacion de la anatomia del aparato reproductor femenino [1].

Los externos estan formados por la vulva, que se extiende desde el pubis hasta el perineo. Esta
compuesto por el monte de Venus, los labios mayores y menores, el clitoris, el vestibulo con el
orificio uretral y el orificio vaginal. La vagina es un érgano tubular, aplanado en sentido
anteroposterior en condiciones normales, y cuya pared anterior es mas corta, de unos 6-8 cm,
a diferencia de la posterior, que alcanza los 8-10 cm. El didmetro, de unos 3 o 4 cm, sufre una
distensién durante el parto de forma que puede llegar a alcanzar un didmetro de unos 10-12 cm
para permitir el paso del feto. Los genitales internos quedan albergados dentro de la pelvis, y
estan formados por los ovarios, trompas y Utero. Estas estructuras estan recubiertas por el
peritoneo a excepcion de los ovarios [2].

El utero es un érgano Unico que se encuentra en el centro de la pelvis y fijado a la pelvis dsea
mediante una serie de ligamentos. Tiene forma de pera invertida, aplanada en sentido
anteroposterior y se pueden distinguir dos porciones: cuerpo y cuello. La primera de ellas
alcanza los 4-5 cm de didmetro longitudinal y su cavidad tiene forma triangular isdsceles de base
superior, en cuyos angulos superiores se encuentran el inicio de las trompas de Falopio. Las
paredes internas estan recubiertas por el endometrio y tiene una capacidad de 4 a 6 ml. Por otro
lado, la porcidn del cuello tiene una longitud de 3 cm y un didmetro de 3 a 5 mm, comunicado
por la parte superior con el Utero y por la parte inferior con la vagina [2]. El Utero estd
conformado por tres capas musculares, las cuales quedan ilustradas en la Figura 2 y que,
ordenadas de la mas externa a la mas interna, son: perimetrio o peritoneo visceral, miometrio
o musculo uterino y endometrio o mucosa [3].
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Figura 2. Estructura de las capas musculares uterinas [3].

Durante el periodo gestacional, el Utero sufre una serie de transformaciones para albergar en
su interior el feto. Actia como una incubadora, para lo cual aumenta de peso desde unos 30-
60g a 700-1000g, originado por la hipertrofia e hiperplasia del tejido muscular. Debido al
incremento de tamafio y a la nutricidon requerida para el feto, se produce un aumento de flujo
sanguineo, de forma que el cuerpo percibe al Utero gravido como un drgano vital [4].

Es importante tener en cuenta que para la correcta evolucidn de las contracciones y del parto,
se deben dar las apropiadas condiciones mecanicas y hormonales, como se va a desarrollar a
continuacion.

Como bien se ha dicho, el Utero estd formado por tres capas musculares, como se aprecia en la
Figura 2. Cabe destacar que el tipo de musculo que compone el Utero es liso, lo cual le confiere
ciertas caracteristicas ventajosas en cuanto a su funcion, como lo es que su grado de
contractilidad es aproximadamente el doble que el del musculo estriado. Ademas, tiene la
capacidad de producir la fuerza contractil en cualquier direccién, y no Unicamente siguiendo la
direccién del eje muscular, lo cual es interesante para que la contraccidon sea conveniente,
independientemente de la posicidn del feto. Las células del musculo liso se caracterizan porque
no precisan de una frecuencia de potenciales de accidn elevada para producir contracciones
regulares y continuas [3].

Dichas contracciones son entendidas como la integracidn de dos procesos: (i) la generacién y (ii)
la propagacién a través de las células musculares de la actividad en forma de potenciales de
accion. Es por ello por lo que se dicen que son de tipo “peristaltico”, porque tienen lugar por la
sincronizacién de la actividad eléctrica y mecanica de las fibras musculares con el fin de expulsar
el feto y la placenta de la cavidad uterina [5][6].

En cuanto a su fisiologia, la excitacién de las células miometriales incluye los ciclos tanto de
despolarizacién como de repolarizacion de las membranas celulares, lo que provoca la sucesion
de contraccién-relajacion del miometrio. El potencial de reposo negativo de estas células
presenta unas débiles variaciones que, cuando superan un determinado umbral, disparan el
potencial de accidon de una amplitud que se encuentra entre los [33, 69] mV. Esta despolarizacién
viene dada por la entrada de iones de sodio (Na*) y calcio (Ca*?), lo cual produce una corriente
rapida de Na*y otra lenta de Ca*? hacia el interior celular. La razén de que el sodio participe en
la despolarizacién radica en que puede producir, asimismo, un aumento en la concentracién de

2
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calcio intracelular por medio del intercambiador Na*-Ca*2. Esta proteina integral de membrana
transporta 3 iones de Na* hacia el exterior por cada uno de Ca*? que introduce en la célula [7].
Es la entrada de corriente de ion de calcio extracelular la que provoca la activacion de los canales
del reticulo sarcoplasmatico, el cual, a su vez, difunde el calcio que retiene en su interior. El
aumento de la concentracién de Ca*?en el interior de la célula es el que posibilita la interaccion
de las fibras de actina y miosina de forma proporcional a la concentracién de este ion de calcio.
La caida del potencial de accidn o repolarizacion viene de la mano de la corriente que se produce
en los canales del ion potasio, K* [8][9].

La contribucidon de cada una de las corrientes a la despolarizacion de la célula miocardica
depende del estado gestacional: relaciones de Ic./Ina mas elevadas se producen en momentos
iniciales del embarazo, mientras que cuando se acerca el término, se reduce [10]. Esto se debe
a que a pesar de que aumentan ambos tipos de canales con el avance de la gestacién, en mayor
medida aparecen un mayor nimero de los canales de sodio, lo cual permite la optimizacién de
la propagacién de los potenciales de accidn [9].

ACTINA

Estimulo + Complejo

» Liberacion del Ca++

Il MIOSINA Actomiomisina

Contraccion
Uterina

Figura 3. Esquema del proceso de despolarizacion y contraccion de la célula muscular uterina [3].

En cuanto a la propagacién, el miometrio es un musculo liso en el cual las células individuales
forman un sincitio fisiolégico. Mediante este mecanismo se consigue una coordinacion entre las
células mediante la comunicacion que se produce entre ellas. A menudo se considera que la
onda de contraccidn tiene su origen en uno de los dos marcapasos que se emplazan en el cuello
uterino, junto a las trompas de Falopio. La frecuencia de disparo de las células marcapasos
establece cudl es la frecuencia de la actividad del tejido. En concreto, en el miometrio, se pueden
distinguir dos tipos de frecuencias: una de largo periodo (onda lenta), asociada a la aparicién de
los trenes de descarga que determinara la frecuencia de las contracciones, y otra de periodicidad
baja (onda rapida), que determinara la tasa de disparos de espigas dentro de esos trenes, y que
estd relacionada con la intensidad con la que se produce cada contraccidn [9].

Las células miometriales pueden, o bien ser las generadoras de potenciales de accién, o bien ser
excitadas por los potenciales generados en las células vecinas. Esto se debe a que no todas las
células del miometrio son marcapasos, ya que realmente, en la mayoria de los casos, se van a
producir potenciales inducidos por un marcapasos situado en otra parte del tejido, y cuya
conduccidn ocurre por la difusién de corrientes locales que operan los canales de voltaje
dependientes de la célula en cuestidn (células seguidoras de marcapasos). A diferencia de las
células del miocardio, las células del miometrio no constituyen una unidad anatdomica discreta,
sino que cada una puede transformarse en seguidora, o bien, bajo ciertas condiciones,
convertirse en marcapasos [9].
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Estos marcapasos no se han demostrado anatémica ni histolégicamente ya que no existen fibras
especiales (ej. Células nerviosas como en el corazon) responsables de iniciar la contraccion. A
pesar de eso, si que se tienen en cuenta desde el punto de vista funcional. Habitualmente,
Unicamente uno de estos dos marcapasos funcionales es el que genera la contraccion —
normalmente el lado izquierdo, ya que, si se produjera en ambos lados, podria ocurrir una
incardinacion. [5] La onda contractil se desarrolla en sentido descendente con una velocidad de
aproximadamente 2 cm/s. De esta forma, tras 15 s, la contraccion ya ha alcanzado todo el
organo [3].

Ill

La propagacion de la onda contractil se lleva a cabo siguiendo e
que supone que a medida que la onda desciende, la propagacion se hace mas lenta y la duracién

triple gradiente descendente”,

e intensidad de las contracciones se hace menor, al contrario de lo que ocurre en el musculo
estriado o en el cardiaco [5][3].

Mayor
duracién en

. May_or el fondo
intensidad uterino

en el fondo

uterino

TRIPLE GRADIENTE DESCENDENTE
Figura 4. Esquema del triple gradiente descendente [Elaboracion propia].

Durante el embarazo, un acoplamiento pobre entre las células miometriales, asi como la baja
conductividad eléctrica a su través, favorecen el mantenimiento del embarazo. En el momento
del parto, las conexiones de los canales intercelulares miometriales, gap junctions, aumentan y
forman vias de baja resistencia eléctrica requeridas para que se produzcan contracciones
efectivas por facilidad en la excitacidn sincronizada de las fibras musculares. Concretamente,
cabe destacar que existe en la capa longitudinal del miometrio la organizacion mediante
diferentes “paquetes” funcionales con el objetivo de que los impulsos de un paquete se puedan
propagar longitudinalmente de forma prdcticamente independiente del resto, a pesar de que
en ocasiones se producen interconexiones entre paquetes. Estas contracciones provocaran el
desplazamiento del feto hacia el cuello del Utero y, de esta forma, la consumacién del embarazo
con el parto[6][9][11].

Con todo ello, se podria decir que el trabajo del parto se trata de una realimentacion positiva:
la cabeza del feto ejerce una presién sobre el cuello del Utero, el cual se abre ligeramente. Esto
produce la generacidn de nuevas contracciones en el fondo del Utero y, con ellas, una mayor
presiéon por parte de la cabeza en el cuello del Utero, de forma que se producen nuevas
contracciones, y asi consecutivamente.

El utero grévido, el cual se mantiene durante el desarrollo del embarazo practicamente inactivo,
presenta una creciente actividad que consuma la gestacién con el parto. Esta actividad uterina,
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como bien se ha explicado anteriormente, es entendida como una serie de procesos
contractiles, los cuales se pueden dividir en tres tipologias diferentes. Las contracciones de
Alvarez (A) son practicamente imperceptibles por la gestante debido a su baja intensidad (2-4
mmHg) y frecuencia. Suelen aparecer en las primeras etapas hasta las 28 semanas y su influencia
es de nivel local. Por otro lado, las contracciones de Braxton Hicks, las cuales aparecen alrededor
de las 18 semanas, se caracterizan por poseer una mayor amplitud y menor frecuencia en las
etapas iniciales (una cada 3 o 4 horas), aumentando su frecuencia e intensidad a medida que
avanza el embarazo. Tienen una mayor darea de influencia y son entendidas como una
herramienta de preparacién al parto por el cual el Utero se ejercita para las verdaderas
contracciones de trabajo de parto. En ocasiones, hacia el final de la gestacion, llegan a producir
dolor, lo cual se conoce como “falso trabajo de parto”. Finalmente, las contracciones de trabajo
de parto se producen en las 48 horas previas al parto. Estas contracciones, cuya intensidad ronda
los 20-30 mmHg en intervalos de 5-10 minutos en la fase latente, aumenta en la fase activa de
niveles de 50 a 90 mmHg con una frecuencia de 3-5 contracciones en 10 minutos [12].

Los mecanismos hormonales que regulan la gestacidn se basan en (i) las hormonas esteroideas,
como la progesterona - que se convierte en estriol, estrona o estradiol hacia el final del
embarazo- [13], y los estrégenos, ambos influenciando en la contractilidad uterina de forma
directa o indirecta por aumento de los receptores miometriales de oxitocina [14]; y (ii) las
hormonas peptidicas o proteicas, como la oxitocina o la gonadotropina coriénica. Tanto las
hormonas esteroideas como las peptidicas son producidas en grandes cantidades por la placenta
[15]. Es esta la razdén por la cual se puede afirmar que éste se trata de un érgano fundamental
en el comienzo, mantenimiento y término exitoso del embarazo, y su alteracidn puede ocasionar
grandes dificultades y riesgos.

La progesterona se conoce como la hormona “mantenedora” de la gestacion [14]. Se encarga
de la distribucién del Ca y Mg en las células miometriales entre otras funciones, y posee una
accion inhibidora sobre la oxitocina. Es esta la razén por la que el bloqueo de la progesterona
por (i) inhibicidn, (ii) sintesis de antagonistas, o (iii) neutralizacidon de la interaccién con sus
receptores [14], favorece el desarrollo de la actividad uterina espontanea [16]. Con la caida de
la funcion de la progesterona, las contracciones del Utero pasan a ser dominadas por los
estrogenos durante el proceso de distensidon cervical. Finalmente, a pesar de que la accidn de la
oxitocina sobre la maduracidn del cuello es menos manifiesta, tiene un papel importante en la
aceleracién del parto una vez el cuello uterino se encuentra borrado [16]. Esto se debe a que la
oxitocina estimula la actividad de la musculatura uterina lisa al aumentar la concentracién de
calcio intracelular [14], generandose contracciones regulares, intensas y de larga duracién [16].
Ademas, favorece la sintesis de prostaglandinas, moléculas lipidicas que incrementan las
uniones GAP entre los miocitos, asi como el nimero de receptores de oxitocina, favoreciendo
las contracciones [14].

Cabe destacar el papel de la hormona liberadora de corticotropina, un péptido cuya
concentracién se eleva en el plasma materno a medida que avanza la gestacion, de forma que
es considerado como reloj placentario. Niveles elevados de esta hormona pueden ser de gran
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utilidad a la hora de identificar a pacientes con riesgo de parto prematuro, ya que se ha
demostrado que este aumento es mas significativo en mujeres de parto prematuro que en
mujeres de parto a término [17][18]. Esta hormona estimula la difusidon de prostaglandinas y
potencia la accidn de la oxitocina y de las prostaglandinas a la hora de inducir las contracciones
[18]. A suvez, la vasopresina, que aumenta con el progreso del embarazo, activa los receptores
de la oxitocina, hormona que tiene un papel fundamental en el proceso del parto debido a su
relacién con el aumento de contractilidad miometrial [19].

La accidn coordinada de las anteriores hormonas va a repercutir en la actividad mecanica del
musculo liso uterino o miometrio y el aumento de la presién intrauterina [6].

La gestacion es parte del ciclo vital de todo ser vivo. Se trata de un proceso complejo,
multivariable y con caracteristicas cambiantes a lo largo del desarrollo del feto, cuya duracion
normal ronda entre las 38 y las 42 semanas [20]. Su curso afecta a la salud y a la integridad tanto
de la madre como de su hijo y, es por ello por lo que las dificultades que puedan surgir en su
transcurso seran determinantes en el adecuado desenlace de este periodo.

En concreto, el parto es una de las etapas mas comprometidas del embarazo. Consiste en una
serie de contracciones ritmicas, involuntarias y progresivas del Utero que conllevan la expulsién
del feto y el culmen del proceso de gestacidén. En concreto, se compone de tres fases, cuya
duracion y caracteristicas dependen de cada caso individual de la paciente. La primera es la de
dilatacién y borramiento - afinamiento y acortamiento - del cuello uterino, la cual tiene lugar
tras su maduracion. Abarca desde el inicio de las contracciones uterinas regulares hasta que el
cérvix queda totalmente dilatado, formando de esta forma el canal blando. Se genera de modo
pasivo a medida que el feto es propulsado a través del cuello. La segunda etapa se considera
aquella en la que las contracciones vienen acompafadas por una presion uterina provocada por
la accion de la musculatura voluntaria del Utero. Se produce, por un lado, la expulsién del tapdn
mucoso, que se trata de una mucosidad que cubre el cuello uterino, ademas de la pertinente
ruptura de la bolsa de las aguas, que es la propulsién en forma de cufia de las membranas fetales
y el liquido amnidtico consecuencia de las contracciones uterinas. Ademas, tiene lugar el
encajamiento y descenso del feto. La ultima fase se corresponde con el alumbramiento, que
comprende desde que se expulsa el feto, hasta que se extraen la placenta y las membranas
[21][5][15][22].
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Figura 5. Fases de maduracion cervical [12].

El inicio del parto no estd determinado por un Unico factor, sino que es la suma combinada de
una serie de causas, las cuales se pueden dividir en: (i) factores maternos, (ii) factores fisicos y
mecadnicos, (iii) factores uterinos, (iv) factores ovulares y (v) factores fetales [5].

Los factores maternos se relacionan con la liberacidn de sustancias como la oxitocina y las
prostaglandinas, relacionadas con la contraccion muscular y la dilatacién, asi como con la
maduracién cervical, respectivamente. Los factores fisicos y mecdnicos estan relacionados con
la distensién de la fibra muscular uterina que, por ejemplo, en caso de embarazos multiples,
hidramnios y macrosomias puede provocar que el parto se desarrolle prematuramente. Por otro
lado, los factores uterinos son los que producen el cambio de unas condiciones de alto nivel de
elasticidad, elongacién y relajacion del Utero durante la fase de crecimiento fetal a unas
caracteristicas uterinas de gran tono y fuerza para expulsar al feto. Los factores ovulares son los
gue tienen que ver con las hormonas secretadas por la unidad fetoplacentaria todas ellas
relacionadas con el desencadenamiento del parto, como lo son los estrégenos, la progesterona
y el cortisol. Finalmente, los factores fetales también engloban una serie de efectos bioquimicos:
la hormona liberadora de corticotropina induce la produccién de adenocorticotropa, que
estimula sintesis de cortisol y de precursores de estrégenos [5].

El comienzo del parto generalmente presenta dificultades para identificarse con precisién y su
prediccién puede resultar de gran ayuda a la hora de evitar posibles riesgos materno-fetales
[23][24]. Dichos riesgos para las madres abarcan desde las cesareas y hemorragias postparto, a
la necesidad de medicacion cardiovascular por fallo cardiaco. En el caso de los riesgos fetales,
se puede producir prematuridad, que lleva asociadas patologias como el distrés respiratorio,
insuficiencia tricispidea moderada o severa e incluso se puede llegar a ocasionar la muerte fetal
intrauterina o el fallecimiento neonatal [25].
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Segun la Organizacién Mundial de la Salud, se considera prematuro un bebé nacido vivo antes
de que se hayan cumplido las 37 semanas de gestacidén (SDG). Existe una clasificacién de estos
nifios en funcidn de la edad gestacional. Aquellos cuyo nacimiento es anterior a la semana 28,
se puede decir que son prematuros extremos. Los que nacen entre las semanas 28 y 32 son muy
prematuros, mientras que los que lo hacen entre las 32 y 37 SDG, se puede decir que son
prematuros moderados a tardios [26]. En este periodo de tiempo, aun no se ha producido la
completa maduracién de los érganos del feto que aseguren su supervivencia postnatal [7].

Cuanto menor sea la edad gestacional, mayor es el riesgo de mortalidad y morbilidad. Las tasas
de mortalidad rondan el 20% para los bebés nacidos sobre la semana 26, mientras que el
porcentaje desciende a valores de 2.3% para las semanas 34-36. Es importante destacar que se
ha observado que durante las semanas 22 y 26 de gestacién, por cada dia en el que el parto se
consigue retrasar, la tasa de supervivencia aumenta en un 3%. Del mismo modo, para la misma
edad gestacional, por cada 3 dias que se consiga retrasar el parto, se puede llegar a aumentar
dicha tasa de supervivencia hasta cerca de un 10% [27].

Las tasas de prevalencia e incidencia del parto prematuro (PP) se han visto incrementadas
alrededor de todo el mundo, alcanzando valores de entre un 5-18%, junto con un aumento
concomitante de la morbimortalidad pueril, especialmente antes de alcanzar los 5 primeros
afios de vida, y mas concretamente, el primer afio. Los nacimientos producidos pretérmino
poseen una mortalidad 33 veces superior a la observada en los nacimientos a término. Segun la
Organizacién Mundial de la Salud, se estima que anualmente nacen alrededor de 15 millones de
niflos prematuros, la mayor parte de ellos en paises en vias de desarrollo [26].

Estos niflos cuyo nacimiento dista mas de tres semanas previas a las 40 semanas de gestacion
revelan signos fisicos de prematuridad. A todo esto, cabe afiadirle el riesgo aumentado de sufrir
complicaciones en el parto, debido a la alta probabilidad que poseen los fetos de nacer con
presentacién poddlica cuando ocurre el parto previamente a las 32 SDG, lo cual aumenta la
predisposicién a producirse prolapso del corddn, traumatismos musculares o retencién de la
cabeza durante el parto vaginal [28].

Todo ello puede ser responsable de complicaciones a corto y largo plazo que determinardn el
estado de salud del bebé, entre las que destacan enfermedades pulmonares crénicas como el
sindrome de distrés respiratorio que afecta al 30-40% de nifios prematuros, problemas
gastrointestinales, déficits en el desarrollo neuroldgico o pardlisis cerebral, enfermedades
cardiovasculares asi como pérdida irreversible de la visién y/o audicidn, cuya repercusion,
ademds de clinica, supone una gran carga econémica, asi como problemas a nivel social [27][28]
[29].

Cabe destacar que una de las cuestiones mas relevantes en torno al parto prematuro es la
amenaza de parto pretérmino o prematuro (APP), un diagndstico comun que en muchas
ocasiones causa la hospitalizaciéon durante el embarazo [30]. La APP se caracteriza por ocurrir
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en mujeres que presentan actividad uterina y/o borramiento del cuello cuando su edad
gestacional se situa entre las 20 y 36 semanas [22]. En concreto, el diagndstico clinico de la APP
se establece cuando se produce la presencia de contracciones dolorosas y palpables con una
duracién no superior a 30 segundos a un ritmo de al menos 4 contracciones cada 20 minutos
[31], al menos durante una hora, o se debe presentar una longitud cervical menor de 25 mm
[29], ademas de ocasionarse indicios de cambios de posicidn, consistencia, longitud o dilatacion
en el cuello del utero [31], con un aumento de flujo vaginal y sensacién de aligeramiento por
descenso de la cabeza fetal hasta alcanzar el canal del parto [32]. En este momento, el tapon
mucoso es expulsado debido al ablandamiento del cuello uterino. Finalmente, el desgarro de
membranas marca la rotura de aguas que conduce al parto [32].

Cuando el parto tiene lugar en un periodo de tiempo inferior o igual a 7 dias desde que se
producen los prédromos de la APP, se habla de un parto inminente. Unicamente el 35% de las
mujeres que padecen APP culminan su gestacidn previamente a la semana 37 de gestacion. Sin
embargo, cuando presentan los signos tipicos de APP, el procedimiento habitual consiste en
plicarles terapias tocoliticas y, por lo tanto, en muchos casos, esta tratamiento se efectua de
forma innecesaria. Dichos procedimientos no sélo causan efectos secundarios sobre las
embarazadas, sino que también se traduce como un elevado coste hospitalario ademas de la
inquietud que se genera sobre la madre y sus familiares [22].

De todos los casos de prematuridad, Unicamente un 10-15% de las embarazadas presentan
factores de riesgo de parto prematuro identificados previamente. A dichas mujeres se les
efectla un tratamiento cervical con anterioridad, de forma que se les vigila la longitud del cuello
uterino y se les trata con cerclaje o progesterona. El cerclaje cervical uterino es una técnica de
sutura en el cuello del Utero con el objetivo de prevenir la insuficiencia cervical, la cual se trata
de una dilatacién del cuello en ausencia de dinamica uterina. Por otro lado, la progesterona se
emplea para retrasar el parto mediante el bloqueo de la accidn de otras sustancias
uteroestimulantes, de forma que es capaz de reducir las contracciones uterinas [33][34][35][36].

El restante 85-90% de las mujeres embarazadas, no tienen factores de riesgo para el parto
prematuro, y en la actualidad, no se ha encontrado un biomarcador para evaluarlas. Es por ello
por lo que hasta ahora la perspectiva a la hora de afrontarlo no ha podido ser preventivo, sino
Unicamente reactivo [34].

El empleo de mecanismos reactivos que permitan que no se desarrolle el parto de forma
inmediata es crucial para prevenir el parto prematuro en pacientes con APP. Existe una gran
cantidad de agentes uteroinhibidores, entre los que destacan los antagonistas de receptores de
oxitocina, beta-adrenérgicos, los bloqueadores de los canales de calcio, inhibidores de sintesis
de prostaglandinas, donadores de dxido nitroso, y sulfato de magnesio. Estos tratamientos que
emplean sustancias con actividad tocolitica, cuentan con una serie de caracteristicas que
justifican su actividad [31][37][38].

En primer lugar, los antagonistas de la oxitocina actuan blogqueando selectivamente los
receptores de dicha hormona- los cuales Unicamente estan presentes en Utero y mamas -, y de
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la vasopresina. Actualmente, el Unico andlogo comercializado que constituye un inhibidor
competitivo de oxitocina es el Atosiban, un péptido sintético que ocupa sus receptores en el
utero, de forma que es capaz de detener el avance del parto al bloquear la apertura de los
canales de calcio. De la misma forma, tampoco se libera calcio por parte del reticulo
endoplasmatico, con lo que disminuye la concentracién de calcio intracelular y, con ello, se
inhibe la contraccién muscular, como se muestra en la Figura 6 [37].

Por otro lado, los antagonistas beta-adrenérgicos, bloquean estos receptores de forma que se
induce un incremento del adelnilato ciclasa, que inhibe la cadena ligera de miosina-cinasa,
disminuyendo la contractilidad uterina, como también se muestra en la Figura 6. Otros agentes,
como los bloqueadores de los canales de calcio, impiden el flujo transmembrana de los iones de
calcio a través de los canales de calcio de tipo L, asi como los donantes de éxido nitrico, que
inhiben el flujo de calcio desde el espacio extracelular [37].
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Figura 6. Fisiologia de la contraccion uterina [38].

El tratamiento con uteroinhibidores a corto plazo se emplea para retrasar el parto, en concreto
elinminente —y con él, el prematuro. A pesar de que existen diferentes opciones en el mercado,
se ha llegado al consenso de que no existe el tocolitico ideal, ya que dificilmente se obtiene el
equilibrio deseado entre eficacia y seguridad [36]. De hecho, debe evitarse su empleo a largo
plazo, ya que aumenta el riesgo materno-fetal sin ofrecer beneficios claros [37].

Finalmente, cabe destacar el uso de esteroides, unos glucocorticoides que se administran a las
mujeres embarazadas entre las 24 y 34 semanas de forma rutinaria cuando presentan riesgos
de PP. El objetivo es ayudar al desarrollo de los pulmones del feto para reducir el sindrome de
distrés respiratorio, lo cual se consigue en un 35-45% [39].

El empleo de dichos agentes tocoliticos tienen asociadas una serie de contraindicaciones, no
solo en la madre, ya que pueden ocasionar sobre ella efectos secundarios, sino también en el
feto o neonato. En las gestantes, se pueden producir problemas cardiacos como arritmias,
isquemias miocardicas y taquicardias entre otros, sofocos, cefaleas, hipotensiones, nauseas,
pirosis gastricas, disneas y edemas pulmonares, etc. Por otro lado, en el bebé puede llegar a
ocasionar también problemas cardiovasculares como taquicardias, hipertrofia e isquemia
miocardica entre otros, hiperinsulemia, hiperglucemia o hipoglucemia fetal, hipocalemia,
hipotensidn, insuficiencia respiratoria e incluso muerte subita fetal [31].
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La prediccidon del parto es de gran relevancia sobre todo a la hora de prevenir el parto
prematuro, el cual ha sido y es objeto de analisis de multiples estudios debido al papel
determinante que juega en la correcta resolucién de la gestacion y del gran riesgo que puede
suponer al neonato en el caso en el que se produzca sin las adecuadas condiciones.

Ante una APP, para distinguir si éste se da de forma inminente, es decir, en un periodo inferior
o igual a 7 dias, o se trata de una ‘falsa alarma’, es necesario tener en cuenta una serie de
marcadores clinicos. Entre ellos destacan la medicidn de la longitud cervical (LC) y el puntaje de
Bishop (PB) [34][30], asi como la monitorizacion y estudio de las contracciones uterinas a partir
de registros tocograficos (TOCO), ademas de la presion intrauterina (IUP).

La LC se trata del indicador mas comun en el estudio del parto pretérmino. Consiste en la
medicion de la distancia en milimetros entre el orificio cervical interno y el externo mediante
una ecografia transvaginal del cuello uterino. De esta forma, se puede decir que es una técnica
objetiva y no invasiva que permite evaluar los cambios del cuello uterino. Cuanto mas corta es
la LC, mayor es el riesgo de parto pretérmino y, en concreto, un valor de corte de 20 mm supone
una gran especificidad para determinar el parto pretérmino durante el tercer trimestre [30].
Este acortamiento es consecuencia de las contracciones uterinas. Sin embargo, con este
método, se produce un aumento en la probabilidad de provocarse un aborto cuando se aplica
la técnica, de forma que la paciente tiene una mayor probabilidad de dar a luz de forma
espontanea en un periodo de tiempo inferior a 7 dias y, en concreto, en las 48 horas posteriores
al ingreso [40]. Ademads, a pesar de que el acortamiento de la longitud del cérvix se relaciona
con un riesgo mayor de parto inminente, la precision de los estudios aun queda por mejorar
[41].

El PB consiste en un método de valoracién del grado de madurez del cérvix. Se trata de un
sistema que tiene en cuenta seis parametros: dilatacion, borramiento, consistencia, posicién del
cuello uterino, estacién fetal y paridad. Estas caracteristicas se pueden medir con instrumental
médico, como un espéculo, mediante tacto digital, o mediante palpacion. A cada uno de estos
pardmetros, se les asigna un valor entre 0 y 2 como se puede observar en la Tabla 1 de forma
que la maxima puntuacién que se puede alcanzar es de 15 puntos [42][43].

Tabla 1: Puntaje de Bishop para la evaluacion de la maduracion del cérvix uterino [31].

PUNTAIJE DE BISHOP 0 1 2
Posicion posterior semicentral central
Consistencia firme semiblando blando
Longitud >2cm 1-2cm <lcm
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Apertura del cuello cerrado permeable dilatado
Altura presentacion 4/5 3/5 2/5y1/5
Paridad Nuliparas Mondparas Multiparas

El PB es una herramienta util para aplicar en aquellos centros en los que no se dispone de
personal o de equipos para realizar una evaluacién ecografica del cuello del Gtero [30]. A pesar
de ello, es un método subjetivo y con una pobre reproducibilidad, ya que requiere de la
experiencia y de la formacion del profesional, y es una técnica que presenta variabilidad
interobservador. Ademas, durante la aplicacion del procedimiento, algunas pacientes inician el
trabajo de parto, como ocurre también con la ecografia transvaginal, debido a que se puede
invadir y dislocar el tapdn mucoso, y acercarse a las membranas [43][44].

Una gran parte de los trabajos basados en la contractilidad uterina prematura se han
fundamentado en el empleo de marcadores bioquimicos y moleculares, como la fibronectina,
localizados en suero y orina [28][45][46], la hormona liberadora de corticotropina en suero
materno, estriol en saliva y citoquinas cervicovaginales [47].

La valoracion de la fibronectina fetal ha sido la prueba mas comiUnmente realizada de los
marcadores bioquimicos y moleculares. Se trata de una glucoproteina de la matriz extracelular
que se ubica en la interfase materno-fetal de las membranas amniédticas, en concreto, entre la
decidua y el corion. Su funcién estd relacionada con la adherencia de la placenta y membranas
a la decidua, por lo que la separacién de estas conlleva un incremento de dicha glucoproteina
en secrecion cervicovaginal [28]. Para la medicidn de la concentracién de la fibronectina, se
obtiene una muestra con un aplicador en el orificio cervical externo y se realiza una
inmunovaloracién. Se consideran niveles de fibronectinas positivos cuando superan los 50
ng/mL [47].

Sin embargo, a pesar de que la presencia de fibronectina fetal en muestras cervicales se
correlaciona en parte con el inicio del trabajo de parto, la valoracidn es limitada para discriminar
entre poblacion de alto y bajo riesgo de parto inminente en mujeres de entre las 24 y 34 SDG y,
por lo tanto, con amenaza de parto pretérmino [47].

Una de las practicas habituales es el registro de la frecuencia cardiaca fetal de forma coordinada
con la actividad uterina (tocodinamometria o TOCO). Esta monitorizacion fetal electrdnica se
conoce como cardiotocografia (CTG), que puede realizarse mediante un transductor externo, o
interno. La técnica exterior o abdominal, consiste en el empleo de dos transductores fijados con
cintas elasticas sobre el abdomen materno: el primero, de tipo Doppler, para registrar la
frecuencia cardiaca fetal y el segundo, un tocodinamdmetro, que se trata de una galga
extensiométrica para monitorizar las contracciones uterinas (Figura 7. 1). Este método
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empleado en el anteparto, a pesar de ser no invasivo, presenta una serie de inconvenientes
como lo pueden ser las interferencias que impiden un trazado claro persistente de la sefial. Esto
se debe a que la CTG externa se suele ver influenciada por la posicién del sensor, el contacto en
la interfaz electrodo-piel, la colocacidn por parte del examinador, y el propio movimiento de la
paciente. Ademas, con esta técnica, no se puede establecer con exactitud la intensidad de las
contracciones, asi como tampoco se pueden distinguir las contracciones procedentes del Utero
de las contracciones de los musculos abdominales, ya sean voluntarias o involuntarias [24][48]
[49][50].

Como alternativa, aparece la CTG interna, la cual no presenta interferencias y es capaz de
distinguir la intensidad de las contracciones. Es altamente preciso en disritmias fetales y puede
captar la variabilidad a corto plazo. Para registrar la actividad cardiaca fetal se ubica un electrodo
sobre el cuero cabelludo del feto con el objetivo de registrar la actividad cardiaca fetal, mientras
que para monitorizar la dinamica uterina se emplear un catéter de presion intrauterina (IUP)
colocado en el interior del Utero (Figura 7. 2). Tanto en el caso de la cardiotocografia externa
como en la interna, ambos transductores se conectan al cardiotocégrafo para realizar una
monitorizacién coordinada con ambos registros de sefial [48][49][50].

External monitor Internal monitor

Figura 7. Configuracion de los dispositivos de medida de la presion intrauterina. (1) Monitorizacion
externa mediante tocodinamometria (TOCO) (izquierda). (2) Monitorizacion interna mediante un catéter
de presion intrauterina (derecha). [39]

En cuanto a la fisiologia de la cardiotocografia obtenida, las variables que definen las
contracciones uterinas quedan reflejadas en la Figura 8, en la que también se recogen sus
valores tipicos. Estas componentes son: (i) tono basal o presidén mas baja que se da entre dos
contracciones, (ii) intensidad o aumento de la presidn intra amnidtica (mmHg), (iii) acmé o punto
mas alto de la presion intra amnidtica durante la contraccidn, (iv) frecuencia o intervalo
existente entre acmés de dos contracciones consecutivas, (v) duracidén o tiempo desde el inicio
hasta el término de la elevaciéon de la onda contractil por encima de la basal, (vi) presién maxima
expresada como la suma de la intensidad y tono (mmHg), y (vii) actividad uterina, que es el
producto de la intensidad por la frecuencia (unidades Montevideo) [51].
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Figura 8. Caracteristicas de la contraccion uterina [24]. Valores de las caracteristicas fisiologicas
normales de las contracciones uterinas durante el parto [3].

El principal problema de las técnicas de medicion intrauterina es que, al tratarse de un método
invasivo, los electrodos empleados han de introducirse hasta la cavidad uterina y su colocacién
precisa de una dilatacion del cuello uterino de al menos 2 cm para permitir la introduccién de
los transductores [50]. Por este motivo, ademas existir riesgo de infeccidon y equimosis del cuero
cabelludo fetal, se produce la ruptura de las membranas envolventes del feto y del liquido
amnidtico, lo cual resultaria contraproducente con el objetivo del estudio ya que
desencadenaria el mecanismo del parto. Por ello, es mas habitual la monitorizacion externa [52].

Finalmente, cabe destacar que la prediccién del parto prematuro mediante estos métodos
presenta aun limitaciones debidas a su subjetividad, la gran variabilidad en la medida y un
diagndstico poco preciso [24]. Es por estas razones por las que los estudios mas recientes se
basan en la busqueda de metodologias alternativas para conseguir superar dichos obstaculos y
una de las apuestas que mejor acogida esta teniendo es la técnica de electrohisterografia (EHG).

La electrohisterografia (EHG) es un método de registro no invasivo de la actividad mioeléctrica
uterina que empieza a ser efectivo Unicamente a partir de la semana 18 de gestacién, momento
en el que la actividad miometrial se hace perceptible [53]. De esta forma, se puede obtener
informacidn sobre el estado electrofisiolégico del Utero a partir de electrodos situados sobre el
abdomen materno. Dicho estado electrofisiolégico se representa en la Figura 9 en forma de
sefial no estacionaria en la que se reconocen, por un lado, la actividad eléctrica basal (rest
period), ademads de la identificacidon de las “réfagas” de potenciales de accién eléctricos (EHG-
bursts) que se relacionan con las contracciones intrauterinas, plasmadas como la suma de las
actividades eléctricas celulares. Se trata de un estimador indirecto de la presidn intrauterina ya
que la generacion y propagacion de los potenciales de accidn a través del nimero adecuado de
células, son las contracciones que precisamente provocan el aumento de la IUP asociada con
cada contraccion. Por esta razén, la principal ventaja de la EHG frente a la IUP es que se trata de
una técnica no invasiva [6][41][53].
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Figura 9. Sefial caracteristica de EHG registrado sobre la superficie abdominal de una mujer embarazada
durante el parto. Las contracciones se asocian con las “rdfagas” de potenciales de accion eléctricos
(EHG-bursts), que se producen separadas por un tramo de actividad basal (rest period) [54].

Observando los registros de la Figura 10, es facilmente discernible la relacién entre la actividad
mioeléctrica uterina asociada a la contraccidn y los registros de presion intrauterina (IUP) y
distension abdominal (TOCO); las contracciones identificadas como un aumento de presion
tanto interna como en superficie estdn asociadas a la presencia de EHG-bursts que se
manifiestan como un aumento de amplitud en la sefial de EHG.
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Figura 10. Comparacion entre los distintos métodos de registro de la actividad mioeléctrica uterina. a)
IUP, b) TOCO, c) EHG monopolar, d) EHG bipolar [11].

COMPONENTES Y CARACTERIZACION DEL EHG

El electrohisterograma presenta dos componentes principales, como se muestra en la Figura 11:
la onda lenta o Slow Wave (SW), para frecuencias en el rango de [0.03-0.1] Hz, la cual tiene la
misma duracién que una contraccion uterina; y la onda rapida o Fast Wave (FW), que se
encuentra en el rango de frecuencias [0.1-1] Hz [55] [56].
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Figura 11. Comparacion entre las ondas caracteristicas del EHG. a) Onda IUP, b) Onda lenta o SW de
baja frecuencia, c) Onda rdpida o FW de alta frecuencia, d) EHG total [43].

La FW es a su vez suma de dos componentes, como se ilustra en la Figura 12. A pesar de que el
rango de frecuencias caracteristico de cada componente varia en funcién de los autores que las
analizaron, los estudios mas recientes situan a la de menor rango de frecuencias entre [0.1-0.34]
Hz [11][56]. Esta es conocida como la onda répida baja o Fast Wave Low (FWL), la cual se vincula
con el numero de fibras que se contraen de forma simultanea y con la propagacién de EHG
entendida como la actividad eléctrica a lo largo del Utero. La sefial de mas alta frecuencia, que
alcanza rangos de frecuencia de [0.34-1] Hz, se denomina onda rdpida alta o Fast Wave High
(FWH) y esta estrechamente relacionada con la excitabilidad de las células endometriales
[11][55][56].
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Figura 12. Registro de un proceso contrdctil de la sefial de EHG en el dominio temporal (1) y de la FW en
el dominio frecuencial tras aplicar la TF (2), en el que quedan representadas las FWL y FWH [46].

Como bien se ha explicado, diversos eventos en el musculo uterino preceden al trabajo de parto:
la excitabilidad celular aumenta debido a cambios en los mecanismos de transduccidn y sintesis
de varias proteinas, incluyendo los canales idnicos y receptores de uterotoninas [57][58]. Al
mismo tiempo, los factores que inhiben la actividad miometrial, como el sistema del éxido
nitrico, se regulan disminuyendo su actividad, lo que conlleva la retirada de la relajacion uterina
[59]. El acoplamiento eléctrico entre las células miometriales aumenta de forma que da lugar a
un sincitio eléctrico que permite la propagacién de los potenciales de accién de una célula a otra
[60][22]. Estos cambios son necesarios para que las contracciones efectivas culminen con el
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parto del feto, y se pueden ver reflejadas en los registros en superficie de la actividad
mioeléctrica.

De esta forma, en las Ultimas décadas multitud de estudios han tratado de obtener pardmetros
caracteristicos del EHG y valorar sus cambios a medida que se acerca el parto, especialmente en
el contexto de parto prematuro.

Los estudios previos sobre el andlisis de pardmetros obtenidos con la sefial de EHG pretenden
caracterizar los registros obtenidos experimentalmente de los cambios en el potencial eléctrico
de las células musculares del miometrio en el desarrollo de las contracciones uterinas, lo que da
lugar a una mayor excitabilidad y conectividad entre las células miometriales [61]. De esta forma,
se consiguen analizar los pardametros que puedan ser indicadores de algun proceso, recabando
una informacidn altamente valiosa para realizar predicciones o ayudar a la hora de tomar ciertas
decisiones respecto a las pacientes embarazadas que presentan contracciones.

Varias formas de caracterizar la sefial se han aplicado en funcién del objetivo del estudio. De
entre las mas destacadas aplicaciones se encuentra la prediccién del parto prematuro, el cual se
ha visto relacionado con el analisis de los parametros obtenidos de la sefial electrohisterografica
[11][22][62]. Una de las formas mas extendidas de detener el parto es mediante el suministro
de una serie de medicamentos con efecto tocolitico y, por ello, otra de las aplicaciones que
ofrece el registro de EHG es el estudio de la respuesta de la actividad mioeléctrica ante la
administracién de dichos farmacos [22][56]. Finalmente, la caracterizacion del registro puede
resultar util en la prediccién del éxito del parto inducido o, si por el contrario, sera necesaria una
cesarea. En funcién de la electrofisiologia uterina se podra augurar la eficiencia en la respuesta
a los farmacos inductivos [63][64][65].

Existen diversas formas de estudiar la sefial empleadas en estudios anteriores: obteniendo
parametros en el dominio temporal, en el dominio espectral y a partir de pardmetros de no
linealidad o de complejidad [11][22][61][62]. El motivo de hacer servir técnicas de analisis de
sefiales tradicionales (pardmetros temporales y espectrales) es debido a su facil interpretacion
[61].

De los pardmetros temporales se estudia la amplitud de la sefial entre otros, ya que a medida
que las contracciones se vuelven mds intensas por acercamiento al parto, la amplitud del EHG
aumenta [61]. Otros estudios, se centraron en el valor eficaz (root-mean-square), que alcanza
mayor magnitud por dicho aumento de amplitud a medida que avanza la gestacién. Por otra
parte, también se han analizado la duracidn de las contracciones, y la desviacion estdndar de
dicha duracién, asi como el drea debajo de la curva de la sefial asociada a la contraccién y la
intensidad de las contracciones a partir del nimero de picos dentro de los EHG-bursts [61].

Por otro lado, se espera que, al contrario que para los parametros temporales, los parametros
espectrales den mejores resultados a la hora de compararlos entre sujetos, ademads de ser
menos sensible a la posicidn del sensor [61]. Concretamente, uno de los parametros espectrales
mas comunmente empleados es la frecuencia dominante, que se trata del pico de frecuencia en
el espectro de potencia y que se desplaza a las altas frecuencias con el acercamiento al parto de
forma que la FWH ronda los 0.5Hz [64], siendo estas frecuencias mayores en mujeres de parto
inminente que en mujeres de parto lejano [66]. Estudios previos muestran que el porcentaje de
tiempo en el que el Utero presenta altas frecuencias aumenta del 10-20% en mujeres de parto
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lejano al 80-90% en mujeres que paren en 24 horas [67]. Otros estudios se centran en la
frecuencia mediana, frecuencia media y el ratio entre la banda de frecuencia alta y la baja [61].

El analisis de los pardmetros no lineales tiene su razén en el hecho de que es conocido que los
sistemas bioldgicos son procesos no lineales que cambian con el tiempo, ya que se trata de
mecanismos que implican a billones de células conectadas intrincadamente a través de
complejas redes de respuesta. El inicio del parto probablemente esté relacionado con la
alteracion del nivel de conectividad, que induce cambios en la regularidad de la sefial de EHG,
consiguiéndose una mayor ordenacion por coordinacion de la actividad uterina [61].

En cuanto a los métodos anteriormente aplicados para caracterizar la sefial tras su registro, se
emplean o bien la seleccidn y analisis de las contracciones (EHG-burst)de la sefial, o bien el
analisis del registro completo adquirido.

La primera opcidn implica la segmentacién manual de las regiones de interés, es decir, cada
EHG-burst individual. En este caso, se supone que los pardmetros de las contracciones podrian
ser los indicadores de que suceda el parto inminente. Los registros presentan una serie de
contracciones que serian seleccionadas de esta forma, es decir, manualmente, para extraer las
medianas de los datos caracteristicos Unicamente en segmentos especificos contractiles
[81[22][64][65].
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Figura 13. 1000 segundos de registro de la sefial de EHG bipolar de una paciente con parto vaginal.
Contracciones marcadas en rojo identificadas por los expertos [47].

Sin embargo, esta técnica es altamente costosa, en cuanto a tiempo se refiere, ademas de estar
sujeta a errores en la medicién debidos al operario, ya que es éste quien marca de forma manual
el inicio y el fin de dichas contracciones. Estas selecciones, tomadas de forma mdas o menos
subjetiva pueden comprometer la medida ya que los errores pueden llegar a ser significativos a
la hora de ser analizadas. Estudios recientes se han centrado en el desarrollo de algoritmos de
segmentacién automatica, técnicas que aln cuentan con algunas limitaciones, pero cuya mejora
abre un amplio campo de estudio que puede proporcionar valiosa informacion, no solo en la
selecciéon automatica de contracciones, sino también en la deteccidn de artefactos [11].

La otra opcion consiste en estudiar el registro completo para obtener también evidencias
paramétricas de tramos que no sean contractiles, ya que pueden aportar informacién de interés.
Mediante la division de la sefial en ventanas deslizantes de analisis temporal con solapamiento,
se calcula la mediana en todas las ventanas sobre los datos que aportan informacién temporal
y frecuencial para poder discriminar qué parametros nos van a singularizar el registro [8][56].

El problema de emplear este método reside en que se va a caracterizar la seial en funcion del
tipo de actividad que predomine en el registro. Esto quiere decir que, por ejemplo, para aquellos
registros en los que apenas existe actividad contractil, los indicadores se estardn obteniendo
para la caracterizacién de la actividad no contractil.
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Es por ello por lo que la técnica basada en tramos que va a ser utilizada en este estudio persigue
caracterizar de forma mas precisa y discriminativa cada tipo de actividad, basal o contractil, para
determinar si el parto se va a desatar de forma inminente en pacientes que presentan APP.

2. JUSTIFICACION Y OBJETIVO

La prevencion y el diagndstico precoz del parto prematuro se estima que supone uno de los
desafios perinatales de mayor relevancia en el presente, siendo su incidencia creciente en los
ultimos afos, entre otros factores, debido al aumento de los tratamientos de infertilidad [29].
La prematuridad tiene una prevalencia mas allad del 10% de todos los partos, lo que implica a
mas de 15 millones de familias alrededor del mundo. Ademas, es la primera causa de muerte
durante el primer mes de vida y la segunda causa de muerte en los nifios con una edad inferior
a 5 afios. En total, se estima que se produce la muerte de mas de un millén de nifos al afio [22].
De los que sobreviven, no sélo sufren complicaciones durante el parto, sino también problemas
a corto y largo plazo, como ya se ha comentado anteriormente. Ademas es necesario mencionar
los efectos econdmicos y sociales que puede conllevar [68]. El impacto sobre a familia depende
de su compromiso psicosocial, emocional y econdmico. El efecto sobre los servicios de salud
viene determinado por los costos financieros, ya que la mayoria de los bebés prematuros
precisan hospitalizacién y reciben atencion y tratamientos especiales en unidades de cuidados
intensivos neonatales [24]. De hecho, se estima que en el afio 2013 en Espafa, la carga
econdmica social anual bruta otorgada a los 10.476 ingresos por parto pretérmino fue de
18.925.627,32€ [69].

Seguln la Organizacién Mundial de la Salud, mas de las tres cuartas partes de los bebés
prematuros podrian salvarse si se les proporcionara una atencién sencilla y costoeficaz [26]. El
problema radica no sélo en el parto prematuro sino en la propia amenaza de parto prematuro,
la cual supone la causa mas frecuente de hospitalizacién durante la segunda mitad del
embarazo. Dicha hospitalizacidon implica extensas estancias, tratamientos de agresividad media
o alta con sus consecuentes efectos secundarios, la carga econdmica ya mencionada y la carga
psicoldgica de la gestante y su familia. Los estudios llevados a cabo en EE. UU. muestran que
Unicamente el 34% de las pacientes que acuden al servicio de urgencias con APP acaban dando
a luz de forma prematura, con unos costes estimados por cada mujer de cerca de 5.000$ [22].

En este contexto, predecir si los farmacos tocoliticos administrados a las mujeres embarazadas
cuando acuden al hospital con APP van a ser efectivos para evitar que se produzca un parto
inminente, es decir, que se consume en un periodo inferior a 7 dias, puede ser de gran ayuda no
solo para mejorar el estado de salud de la mujer y del bebé, sino también para optimizar la
gestion del parto y de los recursos hospitalarios [22].

La correcta deteccidn y/o prediccidn de parto prematuro, y su inminencia en el caso de mujeres
con APP podria facilitar la toma de medidas que procuren una mayor estancia del feto en el
Utero maternoy asi poder afrontar el problema de una forma mas predictiva, y no tanto reactiva.
Esto puede resultar crucial en dos aspectos: en primer lugar, para que los agentes estimuladores
de la maduracién fetal tengan tiempo suficiente para actuar y, en segundo lugar, para que los
agentes inhibidores de la actividad contractil uterina que desencadena el parto sean
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suministrados de forma previa a la irreversibilidad de este proceso [22]. Con todo esto, se
pretende que el bebé alcance un apropiado desarrollo fetal, asi como una mejor preparacién
del neonato para enfrentarse al proceso del parto y al mundo exterior.

Por otro lado, ha quedado demostrado que el registro de la actividad mioeléctrica uterina, el
electrohisterograma (EHG) puede proporcionar informacidon mas fiable y que va mas alla de la
asociada a la dinamica uterina, frente a otros métodos convencionales de uso clinico como el
TOCO, catéter de IUP o la ecografia transvaginal, las cuales presentan una serie de limitaciones
en cuanto a colocacidn de las sondas o clasificacion de la tipologia de las contracciones, entre
otras. Por ello, en el presente trabajo fin de grado se propone analisis del desempefo de la
electrohisterografia como técnica no invasiva para la monitorizacién y valoracion del estado
electrofisioldgico del Utero de mujeres embarazadas con amenaza de parto prematuro.

Concretamente, se propone valorar la capacidad discriminatoria entre partos inminentes (< 7
dias desde el momento del registro) vs no inminentes de parametros temporales, espectrales y
estimadores de complejidad, regularidad y orden, computados sobre sefiales de EHG en mujeres
con APP. Se comparara el desempefio de cada uno de los parametros al ser computados en
tramos completos de sefial, (andlisis global o promedio) frente al cdbmputo en potenciales
tramos contractiles del registro de EHG y en tramos basales. Para diferenciar entre la actividad
contractil y basal presente en los registros de EHG se plantearan diferentes parametros y
umbrales discriminatorios de ambas actividades. Asi el estudio pretende revelar qué parametros
y con qué metodologia de cdmputo (global, contraccidn o basal) ofrecen una caracterizacién de
la actividad mioeléctrica uterina que permita discriminar si el desenlace del embarazo se va a
producir en un periodo inferior a 7 dias, es decir, de forma inminente, en pacientes con amenaza
de parto prematuro sujetas a los efectos de las terapias tocoliticas administradas. Todo ello
permitira el desarrollo de herramientas basadas en EHG y en parametros obstétricos que ayuden
a los obstetras en la prediccidn del parto prematuro, con énfasis en la inminencia del parto en
mujeres con APP.

3. MATERIALES Y METODOS

La base de datos de registros y datos obstétricos pacientes empleada ha sido proporcionada por
un grupo de investigacién del departamento CI2B en colaboracién con el ‘Hospital Universitario
y Politécnico de la Fe’ de Valencia (Espafia). Esta base de datos ya habia sido empleada con
anterioridad para el estudio de la amenaza de parto prematuro [22][56][64].

El estudio ha sido autorizado por el correspondiente comité de ética. Las pacientes debieron
firmar un consentimiento informado para su participacion mediante un formulario, en el que se
estipulaban las condiciones de registro. Dichas pacientes se encontraban ingresadas en el
hospital por APP, por motivo de la expresion de los signos tipicos de parto, ya fuera por
borramiento del cuello uterino y/o actividad uterina. En todo caso, las pacientes contaban con
un periodo gestacional que abarcaba desde las 24 a las 37 SDG.
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La base de datos incluye, junto con las sefales del registro electrohisterografico, parametros
obstétricos que proporcionan informacion de la paciente y de caracteristicas y procedimientos
ginecoldgicos previos, como lo son el nimero de gestaciones previas, la paridad y, en su caso, si
el nacimiento se produjo por cesarea. Asimismo, incorpora la cantidad de abortos que haya
podido padecer, asi como si en algin momento ha sufrido rotura de membrana prematura;
ademads de la longitud del cérvix (mm), edad gestacional en el momento del registro, edad
materna, peso del neonato (g), dosis de Atosiban suministrada (mg), tiempo desde que se
produjo la administracion de este farmaco tocolitico (min) y tiempo hasta el parto (dias). Por
otro lado, el resto de los pardmetros que componen la base de datos son aquellos que
caracterizan la sefial de EHG y sobre los que se realiza el estudio de las diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de pacientes de parto inminente y de parto no
inminente, los cuales se recogen en la Tabla 2 pero se explicaran con mayor profundidad mas
adelante en el apartado 3.3.3.

Tabla 2. Parémetros que componen la base de datos.

Parametros obstétricos
N.2 de gestaciones previas
Paridad
N.2 de cesdreas
N.2 de abortos

Rotura de membrana prematura

Longitud del cérvix (mm)

Edad gestacional
Edad materna
Peso del neonato (g)
Dosis Atosiban (mg)
Tiempo admin. Atosiban (min)

Tiempo al Parto (dias)

Parametros caracteristicos EHG
Root Mean Square (RMS)
Frecuencia Media (Fmedia)
Frecuencia Dominante (FD)
Ratio H/L

Deciles 2,5,8

Spectral Moment Ratio (SpecMR)

Teager
Lempel-Ziv Binario (LZ_Bin)
Lempel-Ziv Multiestado (LZ_Multi)
Entropia muestral (SampEn)
Entropia Difusa (FuzzyEn)
Entropia Espectral (SpEntr)
Dimensidn Fractal de Katz (KFD)

Dimensidn Fractal de Higuchi (HFD)

Entre los pardmetros obstétricos, se encuentra el tiempo al parto o Time To Delivery (TTD), que
se trata del tiempo que transcurre desde que se realiza el registro hasta que se produce el
nacimiento del bebé. En este caso, se trata de un parametro empleado para discriminar las
sesiones de las pacientes en la base de datos para las cuales finalmente las contracciones
conducen a un parto inminente, de las que no presentan un parto inminente. Paraun TTD>7, es
decir, aquellas mujeres para las que el parto tiene lugar de forma posterior a una semana desde
que se registran las contracciones, se habla de APP tras el que no se llega a consumar el
embarazo de forma inminente. En cambio, las mujeres que se recogen en la base de datos con
un TTD<7 son las que dan a luz en un periodo inferior o igual a 7 dias, por lo que presentan APP
y consuman el embarazo de forma inminente.
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En la base de datos, figuran registros de 117 pacientes, algunas de ellas con mas de una sesién
registrada. Es por ello por lo que la muestra empleada, asciende a un total de 200 sesiones. A
pesar de que inicialmente se contaba con un mayor nimero de registros, unos pocos de ellos
tuvieron que ser descartados debidos a incidencias o mala calidad del registro. Las sesiones que
resultan una falsa alarma, es decir, que el parto se produce en un tiempo superior a 7 dias,
ascienden al 78,5%: esto son, 157 sesiones de las 200 que conforman la base de datos. El nUmero
de sesiones en los que el parto tiene lugar de forma inminente constituyen un 43, es decir, el
21,5%. A pesar de que la muestra es suficientemente elevada para ambos grupos, hay un
desbalanceo evidente en el que el nimero de pacientes de parto inminente se queda bastante
por debajo de las pacientes de parto no inminente.

Porcentaje de registros de mujeres de
parto inminente vs no inminente

BTTD<7 WTTD>7

Figura 14. Comparativa entre la muestra de pacientes de parto inminente vs pacientes de parto no
inminente. TTD (tiempo al parto) [Elaboracidn propia].

Cabe destacar que los registros de EHG de las pacientes fueron realizados en condiciones clinicas
habituales en esta situacidon de APP, de forma que la mayoria de ellas se encontraban bajo el
efecto del farmaco tocolitico Atosiban. Este tratamiento se administra a las mujeres que acuden
al hospital cuando presentan los prédromos asociados a PP.

Por otro lado, es de gran relevancia tener en cuenta que la administracion de este farmaco se
realiza en tres etapas diferentes, como se puede apreciar en la Figura 15. El procedimiento
consiste en el suministro por via intravenosa de un bolo de Atosiban (6.76 mg) administrado en
un minuto (fase de choque), seguido de una segunda dosis mas reducida de 18 mg/h en las
consecutivas 3h (fase de carga) y, por ultimo, inyectandose 6 mg/h a lo largo de las siguientes
45 horas, durante una etapa final conocida como la de mantenimiento. Las pacientes podian
encontrarse durante cualquiera de estos tres periodos durante la monitorizacién, hecho que
pudiera afectar al estado electrofisiolégico uterino y, por ende, al registro de EHG obtenido y su
posterior caracterizacién y andlisis [22].
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Choque

B

Yosis (mml/h)

Carga Mantenimiento

Figura 15. Grdfico de las etapas de administracion del fdrmaco tocolitico Atosiban [22].

En cuanto a las fases desde la administracién de dicho farmaco tocolitico, se han distinguido 5
diferentes en funcién del tiempo transcurrido, las cuales quedan resumidas en la Figura 16: (i)
Fase 0 (S0O), cuando aun no se ha suministrado el farmaco tocolitico; (ii) Fase 1 (S1), cuando el
tiempo desde su administracién se encuentra entre 0 y 24 horas; (iii) Fase 2 (S2), cuando ha
transcurrido entre 24 y 48 horas; (iv) Fase 3 (S3), cuando comprende entre las 48 y 72 horas y
(v) Fase 4 (S4), cuando el tiempo desde la inyeccidn supera las 72 horas [56].
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Figura 16. Clasificacion de las pacientes de la base de datos en cada grupo (parto inminente vs parto no
inminente) por fases de Atosiban de acuerdo con el tiempo transcurrido desde la administracion del
fdrmaco (fases) al momento del registro de EHG [Elaboracion propia].

En la Figura 17 se recoge el porcentaje de pacientes que pertenecen a cada una de las fases de
la terapia tocolitica en funcién de si el desenlace del embarazo tiene lugar con un TTD<7 dias o
con un TTD>7 dias, con el fin de poder realizar una comparativa mas intuitiva de cémo se
compone la muestra objeto de estudio y de poder alcanzar una comprensidon mas razonable de
los resultados obtenidos.
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PACIENTES PARTO INMINENTE PACIENTES PARTO NO INMINENTE

mSO mS1 =S2 mS3 WS4 HSO mS1 =S2 mS3 WS4

5% 0% 2%

Figura 17. Porcentaje de pacientes en funcion de la fase de la terapia tocolitica en la que se encuentran
en el momento del registro de EHG. A la izquierda, las pacientes de parto inminente y a la derecha, las
pacientes de parto no inminente [Elaboracidn propial].

3.2.PROTOCOLO DE REGISTRO

En cuanto a la técnica de registro, el primer paso consiste en la preparacion de la superficie de
la piel sobre la que se van a colocar los electrodos. Para reducir el nivel de sefial de interferencia
que se produce por el contacto en la interfase electrodo-piel, se procede a la limpieza y
exfoliacién de la superficie de colocacién de dichos electrodos gracias a un gel abrasivo y el
empleo de alcohol isopropilico [22].

La practica mas habitual es la adquisicion de un registro bipolar, a partir de la diferencia de los
registros monopolares M1y M2. Con el cdmputo de la diferencia obtenida con cada electrodo
monopolar, se consigue minimizar las interferencias que comprometerian de la misma forma a
dichos electrodos (modo comdun). Los electrodos monopolares desechables de Ag/AgCl son
colocados sobre el abdomen de la paciente, concretamente en la linea media uterina y
separados entre ellos 8 cm, con lo que se consigue una distribucion horizontal. Con esta
colocacién se pretende mejorar el ratio sefial-interferencia de la sefial, ya que en esta posicion
se consigue la minima distancia en la interfaz musculo-pial-electrodo [11]. Al mismo tiempo, en
las caderas izquierda y derecha, se sitlan los electrodos de referencia y de masa, como se ilustra
en la Figura 18 [22].
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Figura 18. Posicionamiento de los electrodos bipolares, de referencia y masa, en la adquisicion de la
sefial de EHG y tocodinamdmetro [48][50].

Para el acondicionamiento y digitalizacion de las sefiales se ha empleado un médulo electrénico
de elaboracién propia del CI2B. Posee una ganancia de 2059 V/V y un ancho de banda que
comprende de los 0.1 a los 150 Hz. La frecuencia de muestreo empleada para la digitalizacién
en el mddulo es de 500 Hz, y el convertidor analdgico-digital consta de 24 bits para la
codificacién de la sefial [65]. Los archivos guardados presentan una duracion de 1 minuto.

Los datos en crudo — o raw data -, precisan ser procesados previamente al andlisis, mediante
unas etapas que quedan representadas en la Figura 19. La sefial obtenida directamente del
conversor analégico-digital en el sistema binario complemento a dos (Ca2) esta codificada v,
como se ha dicho, queda almacenada en los archivos de un minuto. Su frecuencia de muestreo
es de 500 Hz y su rango de frecuencias se sitla entre 0.1 y 150 Hz (Bloque 1 de la Figura 19). Su
decodificacién se realiza gracias al programa LabVIEW, lo que permitird obtenerlos en archivo
de texto (.txt) [22].

Estos archivos de texto mantienen la duraciéon de un minuto, con el mismo rango de frecuencias
y frecuencia de muestreo que cuando se encontraban codificados en Ca2. Cada uno de los
archivos contendra la informacion de cada uno de los registros monopolares M1y M2 (Bloque
2 de la Figura 19) [22].

Finalmente, gracias al sistema de cdmputo numérico MATLAB, se preprocesa la sefial para
optimizar el coste computacional y de andlisis (Bloque 3 de la Figura 19). Previamente, se
concatenan los archivos de un minuto de duracion para tener la sefial completa de cada uno de
los registros monopolares. A continuacion, se realiza un filtrado paso-banda de fase cero de la
sefial mediante la aplicacién bidireccional de un filtro paso-alto y paso-bajo en cascada, con la
funcién Butterworth de quinto grado y con una frecuencia de corte inferior de 0.1 Hz y una
frecuencia de corte superior de 4 Hz, respectivamente. De esta forma, ya se puede proceder al
posterior diezmado suavizado (promediado) de la sefial EHG cruda (M1 y M2) para reducir la
frecuencia de muestreo de 500 Hz a 20 Hz [22].

Los filtros de paso-alto y paso-bajo aplicados se emplean para eliminar el efecto de posibles
interferencias que se puedan producir sobre el registro de la sefial de interés a analizar. En este
caso, las interferencias mas habituales que pueden afectar al registro electrohisterografico son,
por un lado, la actividad eléctrica del musculo abdominal, asi como el electrocardiograma,
interferencias debidas al efecto de la respiracion, interferencias de contacto y otros artefactos
relacionados con el movimiento fetal o materno [11].

La primera de las interferencias mencionadas, la debida al muisculo abdominal concentra su
energia en el rango de los [10-250]Hz, por lo que queda atenuada por el filtro de paso-bajo. Por
otro lado, la sefial de ECG queda parcialmente superpuesta sobre la de EHG en sus componentes
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por debajo de 4 Hz, algunos autores limitan el estudio del EHG a frecuencias por debajo de 1Hz
para reducir mas esta posible influencia. Se desaconseja eliminarla, a pesar de que se pueden
emplear los filtros convencionales, debido a la pérdida de informacién de la sefial de EHG que
se produciria. Los eventos respiratorios produciran fluctuaciones lentas en el registro de EHG,
conocidas como “linea base”, que se encuentran tipicamente en frecuencias por debajo de los
0.33 Hz. En gran medida se cancela gracias al empleo de un registro diferencial. Sin embargo, su
rechazo puede no ser completo, en cuyo caso, los segmentos que presentan una fuerte
interferencia de este tipo, fueron identificados visualmente y eliminados del estudio.
Finalmente, el resto de las interferencias debidas al movimiento se distribuyen impredecible e
irregularmente a lo largo de todo el espectro de EHG [11].

MATLAB

*Ca2 *M1y M2 Concatenado
¢[0,1-150] Hz o txt ¢[0,1-4] Hz (FPBanda)
ofm = 500 Hz *[0,1-150] Hz «fm = 20 Hz (Diezmado)

ofm =500 Hz
EHG
preprocesado

Decodificacion

Figura 19. Esquema de las fases del preprocesado de la sefial electrohisterogrdfica [Elaboracion propia].

Las interferencias anteriormente mencionadas, se evidencian mds en registros monopolares que
en bipolares [11]. Es por ello por lo que se emplea la sefial bipolar (Bip), calculada como la
diferencia entre las sefiales monopolares M1y M2 preprocesadas (1), tras lo cual se elimina el
posible nivel de continua remanente (2)

Bip (k) = M1(k) — M2(k) Vk=1..k (1)

1
Bip(k) = Bip(k) -3 ) Bin() ()

donde k corresponde a el nimero de muestras que se registran.

De esta forma, se ha amplificado la sefial, filtrado, digitalizado y obtenido el registro bipolar. A
continuacidn, se aborda la segmentacidn y caracterizacién del registro de EHG.

El objetivo es conseguir valorar los parametros caracteristicos de la sefial de EHG que ofrecen
una discriminacién robusta —a la influencia de la fase de Atosiban- entre los siguientes dos casos
especificos de mujeres con APP: para aquellos registros en los que el embarazo se resolviera en
un tiempo inferior a 7 dias, y por lo tanto el parto puede considerarse inminente; y para aquellos
registros en los que la paciente diera a luz mas alld de una semana después de producirse la
sesion de registro. Como bien se ha explicado anteriormente, estudios previos empleaban bien
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el registro o tramos completos de la seiial, o bien la seial segmentada manualmente — mediante
el procedimiento EHG-Burst o analisis por contraccion. La principal desemejanza en ambos tipos
de analisis se basa en que el primero contendrd también informacion de los tramos basales
(EHG-Burst + basal). En dichos trabajos se realiza una inspeccion visual de los registros en un
proceso doble ciego por expertos para la eliminacidén de artefactos presentes en las sefiales, es
decir, se segmentan los tramos analizables de la sefal. Tras ello, en el estudio por tramos
completos, se fracciona el registro en ventanas temporales de 2 minutos con desplazamientos
de la ventana de andlisis de 1 minuto como se indica en la Figura 20, es decir, tomando un
solapamiento del 50%. Por un lado, la duracidn de la ventana deslizante se escogié porque es el
tiempo que mostraba un mejor compromiso entre la informacién obtenida de la seial y el coste
computacional. Por otro lado, el solapamiento se tomd para mejorar la resolucién temporal,
pero manteniendo la resolucién espectral. Destacar que en dichos estudios previos se tomod
como valor representativo de la sesidén de registro para cada parametro la mediana de sus
valores en todas las ventanas analizadas.

En el presente trabajo fin de grado se pretende valorar un analisis alternativo a la obtencién del
‘promediado’ de los pardmetros obtenidos en todas las ventanas temporales para evitar la
caracterizacién de la sefial Unicamente en base al tipo de actividad predominante en el registro.
En su lugar, se van a discriminar del conjunto de las ventanas obtenidas en dos grupos distintos
de actividad mioeléctrica: basal y contraccion. En vez de seleccionarlas manualmente, que
supondria los inconvenientes citados al final de la seccién 1.5, se van a distinguir en base a unos
percentiles respecto de un parametro discriminatorio. A continuacién, sera sobre estas ventanas
sobre las que se realice la parametrizacidn y caracterizacion de la sefial.

 E—
e & @
Window, Window, Window, . | Window,_,

Figura 20. Esquema del enventanado de la sefial para su caracterizacion. [Elaboracion propia]

Esto es posible gracias a los cambios y diferencias en las caracteristicas de la sefial que presentan
los tramos contractiles de los basales en el momento en el que se producen las contracciones,
como se haindicado en el apartado 1.5. A pesar de que la actividad mioeléctrica es leve durante
la primera parte del periodo gestacional, en los ultimos meses del embarazo, dicha actividad se
coordina y se agudiza, logrando un maximo en el momento del parto. En ese momento, la seiial
experimenta un aumento de la amplitud y la frecuencia [11]. En cuanto a los pardmetros de
complejidad, también presentaran diferencias en funcion de la lejania al parto y del tramo a
analizar. Se trata de pardmetros que miden el desorden, por lo que, para pacientes cercanas al
parto, adquirirdn un mayor grado de ordenacion en la sefial. Ademas, en las zonas contractiles
en las que la actividad del musculo uterino se sincroniza, el orden de magnitud del desorden
sera menor vy, de esta forma, los pardmetros de complejidad obtendran valores menores [61].
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En cuanto a los pardmetros discriminatorios de los tramos de registro correspondientes a
actividad basal y contraccidn, se ha optado por la comparacién de los resultados obtenidos con
dos de ellos: el valor eficaz o Root Mean Square (RMS) y el operador de energia Teager. Sobre
estos parametros se ensayaran diferentes percentiles para discriminar las ventanas de andlisis
como tramos de contraccién o basales [70].

El valor eficaz (RMS) se define como el valor cuadratico medio, que es un estimador de la
magnitud de una variable cambiante en el tiempo. En los segmentos de actividad basal el valor
eficaz sera de magnitud mas reducida, mientras que, en los contractiles, dicho valor eficaz
alcanzard drdenes de magnitud superiores. Por otro lado, el operador de energia Teager se
emplea para calcular la energia instantanea de la sefial [70]. Este operador no sélo tiene en
cuenta cambios en la amplitud, sino también en el dominio de la frecuencia, como se detallara
mas adelante. Su magnitud tendra una tendencia similar a la obtenida con el pardmetro
discriminatorio RMS, es decir, serd menor para los segmentos basales y mayor para los
contractiles, como queda bien definido en la Figura 21. Esto se debe a que se espera que la
aparicion de EHG-Burst suponga un aumento tanto de la amplitud como la frecuencia de la sefial,
variables de las que el pardmetro Teager depende de una forma directamente proporcional [70].
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Figura 21. Comparativa de 30 minutos de registros simultdneos de IUP, TOCO, EHG y pardmetros
derivados del EHG (Teager, UNFM, y RMS) utilizando el ancho de banda entre 0.2 y 1 Hz y una longitud
de ventana de 30 s [12].

De esta forma, se considerara una ventana de contraccion aquella que tome un fragmento de
sefial que supere un determinado percentil del parametro discriminatorio, ya que, como se ha
dicho anteriormente, la amplitud y frecuencia son superiores en las contracciones. Con el mismo
procedimiento, una ventana basal serd aquella cuyo tramo de sefial seleccionado cumpla unos
valores de RMS o Teager inferiores a un percentil dado. Destacar que se ha preferido el uso de
percentiles de los valores del pardmetro a lo largo de la sesién en lugar de umbrales de valor
Unico para todos los sujetos (p.e. 20 uV RMS), dada la elevada variabilidad entre sujetos que
puede tener la amplitud de la sefial debido a factores como el indice de masa corporal,
perimetro abdominal, etc [61].
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En concreto para este andlisis, tanto en las ventanas de contraccién como en las de basal se ha
empleado la comparativa con dos rangos diferentes de percentiles del parametro
discriminatorio, unos mas restrictivos y otros mas permisivos. Estos rangos se escogen a partir
del cdlculo de la pendiente de la mediana para cada uno de los parametros por percentiles, como
se puede observar en la Figura 22 para el caso de el pardmetro RMS y en la Figura 23 para el
caso del parametro Teager. La pendiente se obtiene a partir de un ajuste de regresion lineal por
10 percentiles con ventanas deslizantes de saltos de un percentil.
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Figura 22. Medianas del paradmetro discriminatorio RMS por percentiles para las pacientes de parto
inminente (superior izquierda) y las pacientes de parto no inminente (inferior izquierda). Pendiente de la
mediana del paradmetro RMS por percentiles obtenida mediante un ajuste de regresion lineal por
percentil para pacientes de parto inminente (superior derecha) y pacientes de parto no inminente
(inferior izquierda). Las lineas verticales trazadas marcan el percentil que limita las ventanas basales
(p20-p30) y las ventanas de contraccion (p80-p90) [Elaboracion propia].
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Figura 23. Medianas del paradmetro discriminatorio Teager por percentiles para las pacientes de parto
inminente (superior izquierda) y las pacientes de parto no inminente (inferior izquierda). Pendiente de la
mediana del parametro Teager por percentiles obtenida mediante un ajuste de regresion lineal por
percentil para pacientes de parto inminente (superior derecha) y pacientes de parto no inminente
(inferior izquierda). Las lineas verticales trazadas marcan el percentil que limita las ventanas basales
(p20-p30) y las ventanas de contraccion (p80-p90) [Elaboracion propia].

A partir de las figuras en las que se representan las medianas para cada percentil de los
pardmetros discriminatorios RMS y Teager y sus correspondientes pendientes, se han
seleccionado los percentiles 80 y 90 como candidatos a limitar de forma efectiva las ventanas
en las que se produce contraccién. Tanto para Teager como para RMS, para las pacientes de
parto inminente y no inminente, se observa entre los percentiles 80 y 90 una primera crecida de
la pendiente, siendo totalmente perceptible a partir del percentil 90. Estos dos cambios de
pendiente se evidencian de forma muy clara sobre todo en las pendientes del paradmetro RMS
para pacientes de parto inminente y para el pardmetro Teager en pacientes de parto no
inminente.

Por otro lado, para la definicidon de las ventanas basales, se toman los percentiles en el rango
[5,20-30] de los valores de los parametros discriminatorios de forma que se elige un percentil
suficientemente bajo para asegurar que se esta definiendo de forma correcta una ventana de
un tramo basal.

Finalmente, las ventanas de andlisis se agruparan tal y como se muestra en la Figura 24, en:

=  Contraccién: ventanas de seial de 2 minutos cuyos valores de los pardmetros
discriminatorios Teager y RMS se encuentren entre los percentiles p90-p100 para el caso
mas restrictivo y p80-p100 para el caso mas permisivo.

= Basal: ventanas de seiial de 2 minutos cuyos valores de los pardmetros discriminatorios
Teager y RMS se encuentren entre los percentiles p5-p20 para el caso mas restrictivo y
p5-p30 para el caso mds permisivo.

=  Global: Se toman todas las ventanas de sefial de 2 minutos.
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Figura 24. Clasificacion de las ventanas temporales en contraccion, basal y global en funcion de los
percentiles de los pardmetros discriminatorios empleados [Elaboracion propia].

Finalmente, para tener un Unico valor representativo de pardametro de EHG (enumerados en
siguiente apartado) por cada registro se calculara el valor de la mediana para los siguientes tres
tipos de ventanas:

= Mediana de los parametros de las ventanas de contraccidn
= Mediana de los parametros de las ventanas de basal
= Mediana de los parametros de las ventanas globales

El motivo de realizar el estudio también sobre todas las ventanas (‘ventanas globales’) radica en
la obtencidn de una evaluacién general para poder contrastar el método propuesto con las
técnicas de segmentacién previamente empleadas en la literatura estudiada.

Los resultados se obtienen mediante el disefio de un programa desarrollado en lenguaje de
programacion MATLAB y se almacenan dos archivos EXCEL. Uno de ellos contiene todas las
medianas - para ventanas de contraccidn, basal y global - de los pardmetros de las pacientes
cuyo embarazo concluye en un parto inminente ante la presencia de las contracciones que se
registran, y otro en el que el parto se resuelve en un tiempo posterior a 7 dias, es decir, cuando
el parto no es inminente.

3.3.3. PARAMETROS COMPUTADOS SOBRE LAS VENTANAS DESLIZANTES

A la hora de computar los pardmetros, el estudio se ha entrado en el rango de frecuencias de
0.2 a 1 Hz, ya que es el ancho de banda tipico en el que se define la sefial de EHG.
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a. PARAMETROS TEMPORALES
Los parametros temporales son aquellos que se expresan en el dominio temporal.

- RMS: valor cuadratico medio, valor eficaz o Root Mean Square. Es un estimador de Ia
magnitud de una variable cambiante en el tiempo.

RMS =

Donde M representa el tamafio de muestras de la ventana, y x(m) es la sefial de EHG en
la ventana de analisis.

b. PARAMETROS ESPECTRALES

Los parametros espectrales son aquellos que se computan en el dominio espectral. Estos
parametros se calculan, en condiciones normales, en un ancho de banda que se situa entre los
[0.2 - 1] Hz, rango de frecuencias en el que se concentra la informacién de interés del EHG. De
esta forma, evitamos interferencias de otras sefiales tanto bioldgicas, las cuales presentan
valores mas altos de frecuencia, como el EMG o ECG, asi como interferencias de red, de
frecuencias alrededor de los 50 Hz, como se ha explicado previamente.

La Densidad Espectral de Potencia o Power Spectral Density (PSD) permite conocer la
distribucidn de la potencia de una sefial a lo largo de un intervalo de frecuencias. Se trata de la
transformada de Fourier de la funcién de autocorrelacion (4) [71].

M

P(f) = ) Talm)e 2T (a)

m=0
Donde ry, la funcién de autocorrelacion, se define como

M

Fa(m) = Y xmx(m+n) )

m=1

- Frecuencia media, Fmedia (Hz). Se puede entender como un estimador del centroide de
la PSD.

Smin PUR) - fi
L fmax (6)
SIme P (L)

Fmedia =

Donde P(fi)) es la densidad espectral de potencia en cada una de las ventanas, f;
corresponde al vector de frecuencia asociado a P(fi), y fmax Y fmin SON las frecuencias limite
superior (1 Hz) e inferior (0.2 Hz) respectivamente
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Frecuencia mediana, Dec5 o MF (Hz). Se trata del valor de frecuencia que divide por la
mitad la distribucion de potencia P de forma que la mitad de la potencia queda por
encima de dicho umbral y, la otra mitad, por debajo.

fi=MF fi=fmax 1 fi=fmax
ME= D P(R)= Y PR=5 > PG )
fi=fmin fi=MF i=fmin

Frecuencia dominante. Se define como el valor de la frecuencia asociada al pico
energético maximo de la PSD en el rango de frecuencias considerado, en este caso de
[0.2-1] Hz.

DF = arg( P(fi)) 8

max
fmin<fi<fmax

Ratio H/L. Determina el ratio de la energia en el rango de la alta frecuencia (0.34-1 Hz)
respecto a la energia de la baja frecuencia (0.2-0.34 Hz). Con ello se puede hacer una
estimacion del desplazamiento de la PSD hacia las altas frecuencias, lo cual es indicador
de la cercania al parto.

H _ (l)I’a:IszP(fl)
D I

Deciles (Dec). Se trata de las frecuencias [Decl, ..., Dec10] que dividen el espectro de
potencia de una ventana determinada en 10 tramos de sefial de un 10% de la potencia
total cada una. La mediana de la ventana de analisis viene dada por la frecuencia Dec5
[8]. En concreto, se estudian las frecuencias Dec2, Dec5, Dec8.

Teager. Se trata de un operador que permite el calculo de la energia instantanea de una
sefial armodnica [70]. Este operador, en el dominio temporal se define como

9 2 92
00 = (52) - =055

En el dominio de tiempo discreto, la energia instantanea queda definida por la

(10)

expresion:
d[n] = x[n]? — x[n + 1]x[n — 1] (11

donde x/n] es la muestra de la sefial en el instante n.

33



Andlisis de las diferencias en parametros de electrohisterograma, de tramos basales y
contractiles, entre partos inminentes y lejanos de mujeres con amenaza de parto prematuro

Finalmente, TE se obtiene aplicando la energia Teager promedio sobre una ventana
movil de M muestras y, a continuacién, se toma la raiz cuadrada de su valor absoluto de
la forma:

+M/2

1
TE(m) = | ) lxm+nl][V2  (12)

m=-M/2
donde M es el nUmero de muestras de la ventana mévil de 2 minutos.

Teager se trata de un parametro directamente proporcional a la frecuencia y amplitud
de la sefial. Este parametro ha ido empleado para la estimacién de la presidn
intrauterina y prediccién de parto prematuro tras aplicar métodos de descomposicion
de modo empirico y descomposicion de pagquetes wavelets a la sefial completa [12].

Ratio del momento espectral o Spectral Moment Ratio (SpecMR). Es el parametro que
estima la fatiga muscular en sefales de EHG mediante la evaluacién en el
desplazamiento del contenido espectral. Este espectro de frecuencia presenta valores
inferiores a medida que la fatiga muscular aumenta debido a su desplazamiento hacia
frecuencias mas bajas [62].

SMR—ZM_l 13
=it (3

Donde M_; y Ms son los 6rdenes de los momentos espectrales -1 y 5 respetivamente
[62]:

fmax
M= [ ear ag

fmin

Donde fminy fmax corresponden a 0.2 y 1Hz respectivamente, f representa el vector de
frecuencias, y P(fi) es el espectro de frecuencia asociado con cada una de las frecuencias
del vector f.

PARAMETROS DE COMPLEJIDAD Y REGULARIDAD

Los parametros de complejidad y regularidad miden el grado de desorden o complejidad de la

sefial y la aparicién de patrones espaciotemporales de actividad en una secuencia. En cierta

forma se podria decir que es un indicador de la similitud que podria tener la seial objeto de

analisis a una secuencia aleatoria. Se caracterizan por ser estimadores no lineales, los cuales

pueden llegar a caracterizar mejor dicha sefal. Esto es debido a que sus caracteristicas

estadisticas son no estacionarias e irregulares [72].

Lempel-Ziv (LZ_Bin y LZ_Multi). Evalla la aleatoriedad de una sefial finita, como lo es el
EHG, realizando un recuento de la cantidad de patrones distintos dentro de una
secuencia finita determinada. Lempel-Ziv Binario se halla discretizando la sefial en dos
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niveles distintos y, por otro lado, el Lempel-Ziv Multiestado se ha determinado a partir
de la discretizacién en 5 niveles [8][65].

- Entropia muestral o Sample Entropy (SampEn). Da una idea de la ordenacién que
presenta la sefial en un tiempo finito, como lo es el EHG, lo que quiere decir, la
manifestacidon de patrones en dicha sefial [8][22]. Previo al calculo de esta entropia y las
gue se indican a continuacion se realiza la normalizacién de la sefial para evitar que ésta
se vea afectada por la amplitud de la misma.

(15)

Um+1 r
SampEn(m,r,N) = —ln< ( )>

um™(r)

Donde U™(r) es la probabilidad de ocurrencia de un vector patrén de tamafio m en la
serie temporal de longitud N y con una tolerancia de busquedar. En el presente estudio,
se han tomado valores de tamafio m = 2 y tolerancia r=0.15.

- Entropia difusa o Fuzzy Entropy (FuzzyEn). Es un indicador de la cantidad de informacidn
difusa que se adquiere de un conjunto difuso [73]. Se trata de otro estimador de Ila
complejidad que es util para la medicion de la regularidad a partir de la evaluacién de
cambios cualitativos en los patrones de las series temporales en sefiales de EMG de
superficie [12]. Se puede calcular como:

H(fu©) = = ) P(fuclogP(fuc)  (16)

Donde P(fi,c;) es la probabilidad de contribucidon de una muestra predefinida a la clase i.

- Entropia espectral o Spectral Entropy (SpEntr). Mide la irregularidad de la sefial en el
dominio de la frecuencia de forma que permite conocer cdmo de incierto es un evento
en la frecuencia f; evaluada [74].

H = —ip(fi)log( —) an

P(f;)

Donde P(f;) es la densidad espectral de potencia en cada una de las ventanas y M
representa el tamafo de muestras de la ventana.

- Dimensién Fractal de Katz (KFD). Permite interpretar el comportamiento cadtico en las
series de tiempo irregulares representadas en forma de sefiales de onda, y discriminar
los patrones en funcidn de la similitud. Se interpreta como la relacion de la longitud total
de la curva de la seial de EHG en comparacién con la linea recta correspondiente a la
distancia Euclidiana maxima desde el primero de los N puntos en los que se divide la
sefial [75].
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_ logio (%) _ log1o(N)
logio (%) logyo (%) + logio(N)

(18)

. ., L . .
Donde L es la longitud de la curva, d es la extension de la curva, a = v €S la distancia

promedio entre puntos sucesivos de forma que d y L quedan normalizadas. N es el
numero de pasos en la curva.

- Dimensién Fractal de Higuchi (HFD). Tiene el mismo objetivo que la Dimensién Fractal
de Katz de captar el comportamiento cadtico en las series temporales para poder
discriminar patrones en funcidn de la similitud, pero, en este caso, la serie a analizar es
estacionaria (S). El algoritmo consiste en formar nuevas formas de onda, subsecuencias
de S, por muestras de la seleccidn iterativa que difieren en su punto de origen m y su
factor de retardo o intervalo de tiempo discreto entre puntos k.

St = {sm, Semtky San2k), - Samefaly ] (19)

N-m .
Donde a = — - m= 1,2,...,k k=1,..,kpgm. Para cada serie se halla su

longitud promedio, L}, y se calcula la longitud media de la curva para cada k, (L) como
el valor medio de las longitudes promedio de las k subsecuencias. Si (L) < k~FP,
entonces la curva sera un fractal de dimension FD y se puede calcular por aproximacion

lineal de minimos cuadrados a partir de la recta resultante de la grafica
log,o({Lg)) vs log,o (k) [75].

En definitiva, el presente estudio se va a centrar en el analisis de los pardmetros que quedan
recogidos en la Tabla 3 para la caracterizacion del registro de EHG en segmentos - basales, -
contractiles y - globales, y su capacidad para discriminar el parto inminente en pacientes con
APP en distintas fases de tratamiento tocolitico.

Tabla 3. Pardmetros caracteristicos de la sefial de EHG estudiados para el ancho de banda que queda
representado en el rango de frecuencia [0.2-1] Hz, que equivale al rango completo de frecuencias tipico
de la sefial de EHG.

Parametros temporales Parametros espectrales Parametros de complejidad

Valor cuadratico medio (RMS)  Frecuencia media (Fmedia) Lempel-Ziv (LZ_Bin y LZ_Multi)
Frecuencia dominante (FD) Entropia muestral (SampEn)
Ratio H/L (Ratio) Entropia difusa (FuzzyEn)
Deciles (Dec2, Dec5, Dec8) Entropia espectral (SpEntr)
Spectral Moment Ratio Dimension Fractal de Katz (KFD)
(SpecMR)

Dimensidn Fractal de Higuchi (HFD)

Adicionalmente al cdmputo de cada uno de los pardmetros anteriores en las distintas ventanas
de analisis agrupadas en —basal, - contraccidn y -global, se desea valorar la informacién aportada
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por los cambios en el parametro entre los tramos contrdctiles y de reposo en cada registro y su
capacidad de discriminar el parto inminente. Para ello se computo el siguiente ratio:

P;(Contraccion)
P;(Basal)

Ratio C/B(P,) = (20)

Siendo P; el pardmetro de EHG considerado (RMS, FD...), Pi(Contraccion) y Pi(Basal) el valor
mediana de dicho pardmetro en las ventanas catalogadas como contrdctiles y basales,
respectivamente, para el registro de cada paciente. Dichas ventanas han sido clasificadas
mediante el pardmetro discriminatorio Teager con un rango de percentiles para los tramos
contractiles p80-p100 y para los tramos basales de p5-p30.

El analisis estadistico hace referencia al conjunto de herramientas de tratamiento de los datos
adquiridos para la extraccién de informacion de interés. En este caso, el objetivo es estudiar qué
parametros presentan diferencias estadisticamente significativas entre grupos (parto
inminente, TTD<7 dias, y no inminente, TTD>7 dias).

Para determinar la conveniencia de emplear los parametros de EHG basados en las ventanas
contractiles y basales para la prediccion del parto inminente, se emplean métodos estadisticos.
Si la distribucion de los datos fuera normal, se aplicaria una prueba t de Student o Two Sample
t-test, una prueba paramétrica cuya hipétesis nula postula que el grupo de parto inminente y no
inminente provienen de muestras aleatorias independientes de distribuciones normales con
medias iguales y varianzas iguales pero desconocidas [22]. Sin embargo, el presente estudio se
centra en el andlisis de la mediana de los parametros de cada grupo, por lo que se asume que la
distribucion de los pardmetros de las poblaciones no es normal. Para comprobar la
homogeneidad de la distribucién, se emplearia un test basado en la estadistica de Kolomogorov-
Smirnov, que se evalla a partir de la mayor discrepancia de las funciones de distribucién
empirica de las muestras a comparar [76]. Esta es la razén por la que en vez de una prueba t de
Student se va a emplear el test de la suma de los rangos de Wilcoxon (Wilcoxon rank-sum test).
Esta prueba estadistica se trata de un procedimiento no paramétrico para el analisis de datos
cuando su distribucidn no satisface las condiciones necesarias para otras pruebas paramétricas,
por ejemplo, cuando no se puede corroborar que sigan una distribucion normal, como es el caso
[77].

El test de Wilcoxon consiste en sumar los rangos de las observaciones de las muestras. De esta
forma, la hipdtesis nula es que las medianas calculadas para los parametros de los distintos
grupos (TTD<7 dias y TTD>7 dias) siguen la misma distribucién, por lo que no habria evidencias
para afirmar que existen diferencias estadisticamente significativas entre ellos, es decir,

Ho: mediana(parametros(A)) = mediana(parametros(B)) (21)

Donde Ay B son las poblaciones estudiadas, en nuestro caso, las mujeres que presentan parto
inminente (A) frente a las que no (B) [78].
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Para determinar si la diferencia en la mediana de los pardmetros entre las poblaciones es
estadisticamente significativa, se va a tomar un nivel de significancia, con el que se comparara
el p-valor obtenido a partir de la prueba. Como nivel de significancia se va a tomar el 0.05, lo
que indica un riesgo del 5% de concluir que existe una diferencia cuando realmente no ocurre
de esta manera, es decir, de que se cometa un falso positivo (FP). De esta forma, rechazaremos
la hipdtesis nula que habiamos planteado de que los parametros no son estadisticamente
significativos entre los grupos de parto inminente y parto no inminente, cuando el p-valor sea
menor o igual que el nivel de significancia, es decir, 0.05. En este caso, se cumpliria que hay
suficiente evidencia para afirmar que la diferencia entre la mediana de la poblacion y la mediana
hipotética es estadisticamente significativa [77].

El citado test estadistico se aplico para todos los parametros en tramos de —contraccidn, -basal
y —global, asi como para los ratios entre contraccidn y basal.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

El objetivo del presente apartado es la comparacién, a partir de los graficos de cajas y bigotes,
de las diferentes caracteristicas o parametros de las distintas ventanas de EHG (contraccion,
basales y globales) computadas con los dos criterios contemplados en el estudio: Teager
(izquierda) y RMS (derecha), para discriminar entre los dos grupos de pacientes de parto
inminente (rojo) y pacientes de parto no inminente (azul). Como bien es sabido, los graficos de
cajas y bigotes se emplean para la visualizacion de la dispersiéon y de la simetria de los datos de
cada variable gracias a su disposicion por cuartiles. Las diferencias estadisticamente
significativas (p<0.05) entre registros con TTD<7 y TTD>7 dias se indican en las figuras mediante
una llave con asterisco.

Cabe destacar que los resultados obtenidos se verdn influidos por diferentes aspectos: (i) el
parametro discriminatorio empleado para la diferenciacidon de las ventanas, (ii) el percentil
utilizado para definir dichas ventanas, (iii) el tratamiento de la sefial, es decir, su preprocesado
y método de extraccidon de los parametros para cada ventana de andlisis, (iv) la fase del farmaco
tocolitico Atosiban bajo efecto del cual se encuentre la paciente en el momento del registro.
Estas diferentes fuentes de variabilidad se explicardn a continuacién de forma mas detallada y
especifica para cada uno de los pardmetros objeto de estudio.
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PARAMETROS TEMPORALES
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Figura 25. Grdfica de cajas y bigotes del valor cuadrdtico medio (RMS) para las ventanas de contraccion,
basal y global obtenidas a partir de los percentiles computados sobre los pardmetros discriminatorios
Teager y RMS.

El pardmetro temporal RMS se trata de un estimador de la magnitud de una variable, por lo que,
razonablemente, alcanza una mediana superior en el caso del parto inminente que en el de no
inminente, como se aprecia que ocurre para en caso de las ventanas de contraccidon en los
percentiles p90-p100 tanto para el parametro discriminatorio Teager como para RMS. Esto es
debido a que el RMS esta directamente relacionado con la amplitud de la sefial, la cual se conoce
por la literatura que toma valores mas elevados cuando se aproxima el parto [61]. En cuanto a
las ventanas de contraccidn para los percentiles p80-p100, las medianas del parto inminente son
ligeramente inferiores a las de parto no inminente ya que, a partir del percentil 90 es cuando se
ha visto que se produce un mayor cambio de pendiente en la mediana, como se puede apreciar
en la Figura 22. En cuanto al analisis de todas las ventanas del registro ‘basal’ y ‘global’ tanto las
medianas como rangos intercuartilicos son similares para pacientes con parto inminente y no-
inminente.

Cabe de destacar que, independientemente de emplear el pardmetro discriminatorio Teager o
RMS para la clasificacion de las ventanas de andlisis en contraccién o basal, en ninguno de los
casos, se obtienen diferencias estadisticamente significativas entre pacientes de parto
inminente y pacientes de parto no inminente. De esta forma, a pesar de que se puede afirmar
gue el RMS es un parametro favorable para la discriminacién de las ventanas de contraccién y
basales, no aporta informacion estadisticamente discriminatoria entre los grupos de estudio.
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PARAMETROS ESPECTRALES

Previo al analisis de cada uno de los parametros espectrales, es de interés volver a hacer hincapié
en que la actividad mioeléctrica uterina se coordina y agudiza durante los procesos contractiles
a medida que el embarazo avanza, por lo que la amplitud y la frecuencia de la sefal se espera
que aumente en las pacientes de parto cercano o inminente, en condiciones fisioldgicas [79]
aunque existe controversia en cuando a como pueden influir los farmacos tocoliticos.
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Figura 26. Grdfica de cajas y bigotes de la frecuencia media (Hz) para las ventanas de contraccion, basal
y global obtenidas a partir de los percentiles computados sobre los pardmetros discriminatorios Teager y
RMS. Las llaves y asteriscos negros marcan las diferencias estadisticamente significativas entre grupos
con un nivel de significancia de 0.05.

La frecuencia media se trata de un pardmetro espectral para el cual se aprecia que los tramos
basales alcanzan valores de mediana superiores a los tramos contractiles independientemente
del pardmetro discriminador de la ventana escogido. Por otro lado, comparando los resultados
obtenidos entre los grupos de pacientes, se aprecia una tendencia contraria a la esperada: los
tramos contractiles alcanzan valores de mediana superiores y rangos entre cuartiles 25y 75 mas
extensos en mujeres de parto lejano que en mujeres de parto cercano. Este efecto también se
observa en las ventanas de analisis basales y globales.

La frecuencia media, se puede considerar a partir de este estudio, un pardmetro con capacidad
distintiva entre grupos de mujeres con APP de parto inminente y no inminente bajo terapias
tocoliticas para las ventanas de contraccién y globales computadas ya sea con el parametro
discriminador Teager o RMS.
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Figura 27. Grdfica de cajas y bigotes de la frecuencia dominante (FD) para las ventanas de contraccion,
basal y global obtenidas a partir de los percentiles computados sobre los pardmetros discriminatorios
Teager y RMS.

La frecuencia dominante se trata del segundo de los pardmetros espectrales estudiados v,
apoyandonos en la literatura, este pardmetro podria ser un buen indicador de la cercania al
parto, ya que, como bien se ha explicado anteriormente, la FWH suele desplazarse hacia las altas
frecuencias (hasta valores cercanos a 0.5 Hz) a medida que se acerca el desenlace de la gestacion
[64].

El primer hecho significativo que cabe destacar es que, tanto en las ventanas de andlisis de
contraccién como en basal y global, se alcanzan valores mediana de frecuencia dominante y
dispersion de los datos parecidos entre los grupos de pacientes estudiados para los dos
parametros discriminatorios y percentiles.

Es por esta razén por la que no se producen diferencias estadisticamente significativas entre
pacientes de APP de parto inminente y pacientes de parto no inminente en diferentes etapas de
terapias tocoliticas, independientemente de emplear RMS o Teager como parametros
discriminatorios. Esto podria ser debido a que, para el cdmputo de este pardmetro, se emplea
todo el ancho de banda de la FW, de [0.1, 1] Hz. Sin embargo, como bien se ilustra en la Figura
12, la FW se compone de dos componentes, la FWLy la FWH. La FD obtenida y representada en
la Figura 27 (entre [0.2-0.34] Hz principalmente) esta asociada a frecuencias en el rango de la
FWL, y por ello los valores de mediana, asi como su dispersién, son similares para pacientes de
parto inminente y no inminente. Seria mas interesante tomar Unicamente el rango de
frecuencias entre [0.34-1] Hz, en las cuales se define Unicamente la FWH cuyo desplazamiento
de hacia altas frecuencias ha constatado la literatura estar relacionado con la cercania al parto
[64].
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con un nivel de significancia de 0.05.
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Figura 30. Grdfica de cajas y bigotes del octavo decil (Dec8) para las ventanas de contraccion, basal y
global obtenidas a partir de los percentiles computados sobre los pardmetros discriminatorios Teager y
RMS. Las llaves y asteriscos negros marcan las diferencias estadisticamente significativas entre grupos

con un nivel de significancia de 0.05.

Analizando de forma conjunta los deciles 2, 5 y 8 debido a su naturaleza similar y a que los
resultados obtenidos son en gran medida parecidos, se puede observar que, de la misma forma
que ocurria con la FD, tanto las ventanas contractiles como las basales parecen alcanzar valores
de mediana y dispersién semejantes en gran medida, lo cual se considerara con mayor detalle
en el estudio posterior del ratio contraccidn/basal (seccion 4.3). Sin embargo, los registros
‘contractiles’ presentan diferencias estadisticamente significativas entre grupos en los deciles 2
y 8 para el parametro discriminatorio RMS, por lo que en esos casos se podria emplear como
parametro discriminador entre pacientes de parto inminente y parto lejano.
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Figura 31. Grdfica de cajas y bigotes del pardmetro Ratio H/L para las ventanas de contraccién, basal y
global obtenidas a partir de los percentiles computados sobre los pardmetros discriminatorios Teager y
RMS.

El parametro de la Figura 31 determina el ratio de la energia en el rango de la alta frecuencia
(0.34-1 Hz) respecto a la energia de la baja frecuencia (0.1-0.34 Hz). En todos los casos, se
obtienen medianas de los valores y distribuciones bastante similares sin diferencias
estadisticamente significativas en ningun caso.

Esto puede ser causado por el fdrmaco tocolitico, el cual desplazaria el PSD hacia las bajas
frecuencias produciendo una disminucién de la energia en las altas frecuencias (FWH) en
pacientes de parto inminente hasta los valores tipicos que podrian caracterizar a las pacientes
de partos lejanos. Sin embargo, si que se pueden apreciar valores de mediana ligeramente
superiores en las pacientes de parto cercano respecto a la de partos lejanos, lo cual es coherente
con los resultados esperados.
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Figura 32. Grdfica de cajas y bigotes del pardmetro Teager para las ventanas de contraccion, basal y
global obtenidas a partir de los percentiles computados sobre los pardmetros discriminatorios Teager y
RMS. Las llaves y asteriscos negros marcan las diferencias estadisticamente significativas entre grupos

con un nivel de significancia de 0.05.

El parametro Teager, al igual que el RMS, es empleado como parametro discriminatorio del tipo
de ventana de andlisis. Las medianas de los valores son superiores para los tramos contractiles,
mientras que las de los basales se mantienen inferiores. Al igual que para el RMS, Teager
depende de la amplitud, por lo que en las ventanas de contraccion la magnitud de este
pardmetro se espera mayor. Por otro lado, y de la misma manera que para otros parametros
espectrales como la frecuencia media o los deciles, se obtiene un valor de mediana inferior para
pacientes de parto inminente que de no inminente.

Se podria concluir que una buena opcién para discriminar cada grupo de mujeres en funcién de
los tramos basales es empleando el parametro Teager, ya que se obtienen diferencias
estadisticamente significativas para este tipo de ventanas de andlisis independientemente de
emplear Teager o RMS como pardmetros discriminatorios.
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Figura 33. Grdfica de cajas y bigotes del “Spectral Moment Ratio” (SpecMR) para las ventanas de
contraccion, basal y global obtenidas a partir de los percentiles computados sobre los pardmetros
discriminatorios Teager y RMS. Las llaves y asteriscos negros marcan las diferencias estadisticamente
significativas entre grupos con un nivel de significancia de 0.05.

El “Spectral Moment Ratio” es el parametro encargado de valorar el desplazamiento del
contenido espectral de la densidad espectral de potencia y ha sido ampliamente empleado para
la identificacion de fatiga muscular [76]. A priori cabria esperar que el valor del SpecMR
disminuya conforme se acerca el parto, al menos en tramos contractiles, al producirse un
aumento del contenido espectral en alta frecuencia. No obstante, la tendencia obtenida es
contraria a la esperada en actividad contractil, basal y global para ambos parametros
discriminatorios (Teager y RMS). A pesar de ello, se obtienen diferencias estadisticamente
significativas para las ventanas de contraccién definidas con Teager tanto para los percentiles
p90-p100, como p80-p100 y para las definidas con RMS para los percentiles p80-p100.

En general, en cuanto a los pardmetros espectrales, se podria decir que se estan obteniendo
tendencias contrarias a las esperadas que se traducen en: (i) los valores de mediana en la
frecuencia media, deciles y Teager en mujeres de parto inminente menores que las de parto no
inminente, y viceversa para el caso del Spectral Moment Ratio y, (ii) no se aprecia el
desplazamiento de la PSD hacia las altas frecuencias en el Ratio H/L ni en la frecuencia
dominante.

Una de las posibles causas que provoquen la obtencién de dichas tendencias contrarias seria la
administracién de terapias tocoliticas a las mujeres con APP cuando se les realiza el registro de
la sefial de EHG. Dichos tratamientos producen una distorsion en la sefial en funcion de la fase
de Atosiban en la que se encuentre la paciente en el momento del registro. Retomando la Figura
17 en la que se representa la clasificacion de la muestra de mujeres en cada una de las fases del
tratamiento, se conoce que el 93% de las pacientes de parto inminente se encuentran en la fase
| (S1) o la fase Il (S2) de Atosiban. Para cada una de estas etapas ha transcurrido un tiempo
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inferior a 24h o entre 24h y 48h desde el suministro de dicho farmaco respectivamente,
momento en el que sus efectos se manifiestan en mayor medida. En este caso, las diferencias
estadisticamente significativas obtenidas para las ventanas de andlisis deberian ser
interpretadas considerando la notable disminucion (o aumento en el caso del Spectral Moment
Ratio) de la medianay de la reduccién de la dispersidn por efecto del farmaco tocolitico. Estudios
anteriores han demostrado que los parametros espectrales de las pacientes de parto inminente
tratadas con Atosiban, presentan un desplazamiento de la PSD hacia las bajas frecuencias en las
ventanas de analisis mas evidente que los parametros computados en los registros de pacientes
con lejania al parto [22].

Es por ello por lo que la informacidn aportada es necesario que sea interpretada en el contexto
del cual se ha extraido. Esto es, con la poblacién de pacientes de parto inminente con la que se
realiza el estudio, en la que apenas hay muestra de mujeres en fases en las que no se aprecien
los efectos del tratamiento, estas son: fase 0 (SO) de Atosiban, momento en el que aun no se
habria suministrado dicho farmaco, y en fase 4 (S4), cuando los efectos ya han sido mitigados.

PARAMETROS DE COMPLEJIDAD Y REGULARIDAD

Los parametros de complejidad y regularidad miden el grado de desorden o complejidad de la
sefial y la aparicion de patrones espaciotemporales de actividad en una secuencia [72]. Por un
lado, tramos de sefial con un mayor componente aleatorio y con un menor grado de ordenacién
y, por lo tanto, mas irregulares, como lo son las zonas basales, se espera que alcancen valores
mas elevados, mientras que en las zonas contractiles en las que la actividad mioeléctrica se
coordina, presentarian valores mds bajos. Por otro lado, a medida que la gestacion avance, se
espera una mayor ordenacion de la sefial por el mismo razonamiento de coordinacién de la
actividad mioeléctrica cuanto mds cercano se encuentre el parto respecto de aquellas sefiales
pertenecientes a registros de parto lejano.
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Figura 34. Grdfica de cajas y bigotes del parametro Lempel-Ziv Binari (LZ_Bin) o para las ventanas de
contraccion, basal y global obtenidas a partir de los percentiles computados sobre los pardmetros
discriminatorios Teager y RMS. Las llaves y asteriscos negros marcan las diferencias estadisticamente
significativas entre grupos con un nivel de significancia de 0.05.
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Figura 35. Grdfica de cajas y bigotes del pardmetro Lempel-Ziv Multiestado (LZ_Multi) para las ventanas
de contraccidn, basal y global obtenidas a partir de los percentiles computados sobre los pardmetros
discriminatorios Teager y RMS. Las llaves y asteriscos negros marcan las diferencias estadisticamente

significativas entre grupos con un nivel de significancia de 0.05.

Lempel-Ziv es un parametro no lineal que permite analizar la aleatoriedad de una sefial. Tanto
para Lempel-Ziv binario, como para multiestado, se obtienen resultados coherentes con la
literatura [22][62]: por un lado, la actividad basal presenta una mayor aleatoriedad que la
contractil en lineas generales y la actividad contractil se torna mas ordenada conforme se acerca
el parto. Este aumento de la ordenacion también parece darse para tramos basales a medida
gue se acerca el parto y quedando también reflejado en el analisis global del registro.

Destaca la obtencion de diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de
pacientes para todas las ventanas de andlisis en el caso de Lempel-Ziv binario. Para el Lempel-
Ziv multiestado, Unicamente se obtienen para las ventanas globales y para las ventanas de
contraccién p90-p100 clasificadas a partir del pardmetro discriminatorio Teager.
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Figura 36. Grdfica de cajas y bigotes de la entropia muestral o Sample Entropy (SampEn) para las
ventanas de contraccion, basal y global obtenidas a partir de los percentiles computados sobre los
pardmetros discriminatorios Teager y RMS. Las llaves y asteriscos negros marcan las diferencias
estadisticamente significativas entre grupos con un nivel de significancia de 0.05.
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Figura 37. Grdfica de cajas y bigotes de la entropia difusa o Fuzzy Entropy (FuzzyEn) para las ventanas de
contraccion, basal y global obtenidas a partir de los percentiles computados sobre los pardmetros
discriminatorios Teager y RMS. Las llaves y asteriscos negros marcan las diferencias estadisticamente
significativas entre grupos con un nivel de significancia de 0.05.
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Figura 38. Grdfica de cajas y bigotes de la entropia espectral o Spectral Entropy (SpEntr) para las
ventanas de contraccion, basal y global obtenidas a partir de los percentiles computados sobre los
pardametros discriminatorios Teager y RMS. Las llaves y asteriscos negros marcan las diferencias
estadisticamente significativas entre grupos con un nivel de significancia de 0.05.

Las entropias muestral, difusa y espectral dan una idea de la ordenacién de la sefial de EHG
siendo indicativas de la irregularidad de los patrones de las series temporales en las sefiales.
Como cabia esperar, las zonas basales presentan en todos los casos valores de entropia mayores
gue las zonas contractiles. Ademas, el andlisis revela que los valores de entropia para las mujeres
de parto inminente son menores que para las mujeres de partos lejanos para todos los tipos de
ventanas de analisis.

Para la entropia muestral, difusa y espectral, tanto las ventanas de contraccién como las globales
presentan diferencias estadisticamente significativas entre pacientes de parto inminente y no
inminente siendo las tendencias de los grupos acordes a las apuntadas en la literatura (mayor
ordenacion con la cercania del parto) [22][62]. Por otro lado, las ventanas basales definidas a
partir del parametro discriminatorio RMS también ofrecen informacion util para diferenciar
entre grupos.
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Figura 39. Grdfica de cajas y bigotes de la Dimension Fractal de Katz (KFD) para las ventanas de

contraccion, basal y global obtenidas a partir de los percentiles computados sobre los parametros

discriminatorios Teager y RMS. Las llaves y asteriscos negros marcan las diferencias estadisticamente

HFD

significativas entre grupos con un nivel de significancia de 0.05.
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Figura 40. Grdfica de cajas y bigotes de la Dimensidn Fractal de Higuchi (HFD) para las ventanas de

contraccion, basal y global obtenidas a partir de los percentiles computados sobre los pardmetros

discriminatorios Teager y RMS. Las llaves y asteriscos negros marcan las diferencias estadisticamente

significativas entre grupos con un nivel de significancia de 0.05.

Tanto la KFD como la HFD aportan informacién que hacen posible la interpretacién del

comportamiento cadtico en las series temporales, con el mismo objetivo final que la entropia

de medir el nivel de complejidad de la sefial. Tanto para KFD como HFD se han obtenido valores
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inferiores de estos parametros en el grupo de parto inminente respecto del no inminente tanto
para los tramos contrdctiles como basales, lo que quiere decir que su actividad mioeléctrica se
produce de forma mas organizada.

Concretamente, se han obtenido diferencias estadisticamente significativas para el parametro
KFD en mujeres que van a dar a luz de forma inminente en el tramo basal y para HFD para tramos
de contraccidn y en el estudio global, lo cual evidencia que ambos fractales valoran aspectos
diferentes de la regularidad de la sefial, pudiendo aportar informacién complementaria.

Analizando conjuntamente los parametros de complejidad se llega a la conclusién de que son
pardmetros discriminadores con los que se obtienen resultados acordes con las tendencias
esperadas. En las zonas basales se prevé una menor ordenacién y, por lo tanto, mayor grado de
aleatoriedad e irregularidad de la sefial, por lo que, dichos pardmetros en estos tramos alcanzan
mayores magnitudes de complejidad respecto de las zonas contractiles, donde la coordinacién
de la actividad mioeléctrica uterina produce una mayor ordenacién y regularidad. Ademas,
cuanto mas cercana se encuentra la paciente al trabajo de parto, mas aumenta la ordenacion
de la sefial ya que las contracciones se vuelven mas regulares, de forma coherente con los
resultados publicados en la literatura [62].

Asimismo, con estos pardmetros de no linealidad se puede hacer una discriminacién efectiva
para la muestra que se ha estudiado tanto en funcidn de los registros ‘contractiles’ (LZ_Bin,
LZ_Multi con el pardmetro discriminatorio Teager, SampEn, FuzzyEn, SpEntr y HDF) como de los
registros ‘basales’ (SampEn, FuzzyEn y SpEntr con el parametro discriminatorio RMS, LZ Bin y
KFD).

El presente apartado se dedica a resumir la informacion del analisis de las diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos de estudio (pacientes de parto inminente y
no inminente) que ya se ha incluido con anterioridad para cada pardmetro.

Realizando la prueba estadistica sobre las medianas obtenidas de las ventanas de contraccién,
basales y globales, se obtienen los p-valores correspondientes a cada uno de estos tramos de
analisis. A continuacidn, en la Tabla 4 y Tabla 5, se exponen los resultados obtenidos al realizar
el test Wilcoxon sobre la base de datos de los registros de EHG para las pacientes.

Los p-valores se obtienen de forma independientemente para dos pardmetros discriminatorios:
Teager y RMS, sobre los que se computan los percentiles para obtener las ventanas de
contraccién y basal (ademas de la global) — tanto los mas restrictivos (Contraccion: p.90-100;
Basal: p.5-20), como los menos restrictivos (Contraccién: p.80-100; Basal: p.5-30).
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Tabla 4. Tabla de los p-valores obtenidos tras el estudio estadistico no paramétrico Wilcoxon Rank-sum
con el parametro discriminatorio Teager. En azul los pardmetros con diferencias estadisticamente
significativas (p-valor<0.05) entre grupos de pacientes de parto inminente y de parto no inminente. En
negrita los p-valores inferiores a 0.01. En la parte inferior de cada tabla, recuento total de diferencias
significativas para cada tipo de ventana, y las diferencias significativas con p-valor inferior a 0.01.

TEAGER
CONTRACCION BASAL GLOBAL
Teager 90 | Teager80 | Teager 20 | Teager 30 Teager
RMS 0,224 0,380 0,145 0,226 0,844
Fmedia <0,01 <0,01 0,225 0,183 0,014
DF 0,442 0,315 0,817 0,516 0,642
Ratio 0,146 0,145 0,239 0,782 0,385
Dec2 0,018 <0,01 0,884 0,843 0,163
DecS 0,194 0,062 0,821 0,481 0,128
Dec8 <0,01 0,047 0,975 0,549 0,215
Teager 0,282 0,252 0,040 0,043 0,091
SpecMR 0,024 0,028 0,817 0,597 0,266
LZ_Bin <0,01 <0,01 0,036 0,043 0,013
LZ_Multi 0,038 0,139 0,397 0,181 0,029
SampEn <0,01 <0,01 0,077 0,065 <0,01
FuzzyEn <0,01 <0,01 0,064 0,076 <0,01
SpEntr <0,01 <0,01 0,136 0,361 0,015
KFD 0,117 0,093 0,037 0,038 0,072
HFD <0,01 <0,01 0,155 0,126 0,044
TOTAL DIF. SIGNIFICATIVAS 10 9 3 3 7
DIF. SIGNIFICATIVAS <0.01 7 7 0 ) 2

Tabla 5. Tabla de los p-valores obtenidos tras el estudio estadistico no paramétrico Wilcoxon Rank-sum
con el parametro discriminatorio RMS. En azul los pardmetros con diferencias estadisticamente
significativas (p-valor<0.05) entre grupos de pacientes de parto inminente y de parto no inminente. En
negrita los p-valores inferiores a 0.01. En la parte inferior de cada tabla, recuento total de diferencias
significativas para cada tipo de ventana, y las diferencias significativas con p-valor inferior a 0.01.

RMS
CONTRACCION BASAL GLOBAL
RMS 90 RMS 80 RMS 20 RMS 30 RMS
RMS 0,496 0,560 0,245 0,329 0,844
Fmedia 0,013 <0,01 0,077 0,050 0,014
DF 0,228 0,427 0,187 0,473 0,642
Ratio 0,849 0,352 0,572 0,741 0,385
Dec2 0,092 0,128 0,988 0,624 0,163
Dec5 0,433 0,318 0,495 0,570 0,128
Dec8 0,459 0,388 0,149 0,324 0,215
Teager 0,407 0,205 0,034 0,030 0,091
SpecMR 0,062 0,038 0,528 0,450 0,266
LZ_Bin <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 0,013
LZ_Multi 0,098 0,143 0,437 0,163 0,029
SampEn <0,01 <0,01 0,031 0,020 <0,01
FuzzyEn <0,01 <0,01 0,021 0,017 <0,01
SpEntr 0,017 <0,01 0,068 0,038 0,015
KFD 0,152 0,103 0,030 0,025 0,072
HFD 0,024 <0,01 0,132 0,070 0,044
TOTAL DIF. SIGNIFICATIVAS 6 7 5 7 7
DIF. SIGNIFICATIVAS <0.01 3 6 1 1 2
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El nimero total de pardmetros con diferencias estadisticamente significativas es el mismo (32)
independientemente del pardmetro discriminatorio empleado para clasificar el tipo de ventana
de analisis. Sin embargo, el nimero de diferencias para contraccion y basal si presenta ciertos
cambios. Para estudiar mas a fondo este efecto, se procede con la interpretacion de la Figura
41, en la que se compara el nimero de pardametros con diferencias estadisticamente
significativas para cada parametro discriminatorio en funcién del tipo de ventana (contraccion
y basal) para cada rango de percentil de las ventanas.

NUMERO DE PARAMETROS CON DIFERENCIAS
SIGNIFICATIVAS ENTRE GRUPOS

H p-valor<0.01 p-valor<0.05

CONTRACCION BASAL
7 7
(7 ] .
TEAGER RMS TEAGER RMS TEAGER RMS TEAGER RMS
P90- P90- P80- P80- P5-20 P5-20 P5-30 P5-30
100 100 100 100

Figura 41. Comparacion del numero de paradmetros con diferencias estadisticamente significativas entre
pacientes de parto inminente y no inminente en funcion del pardmetro discriminatorio con el que se
definen las ventanas de contraccion (izquierda) y las ventanas basales (derecha). En azul claro las
diferencias estadisticamente significativas con un nivel de significancia <0.05 y en azul oscuro con un
nivel de significancia <0.01.

Con el empleo de Teager se consigue un mayor numero de parametros con diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de estudio para las ventanas contractiles. Para
las definidas entre los percentiles p90-p100 se obtienen 10 parametros, 7 de ellos con un nivel
de significancia inferior a 0.01 para el parametro discriminatorio Teager, frente a 6 pardmetros,
3 de ellos con un nivel de significancia inferior a 0.01 para el parametro discriminatorio RMS. De
la misma forma, para las ventanas de contraccién que se definen en el rango de percentiles p80-
p100, el parametro discriminatorio Teager da mejores resultados: 9 parametros con diferencias
significativas, 7 de ellos con un nivel de significancia inferior a 0.01, frente a 7 pardmetros, 6 de
ellos con un nivel de significancia inferior a 0.01 para RMS. Por el contrario, en el caso de la
caracterizacién de los tramos de senal basal, el pardmetro RMS sera mas eficaz, ya que para
Teager el nUmero de parametros con diferencias significativas es de 3 y ninguno de ellos con un
nivel de significancia inferior a 0.01, mientras que el nimero de parametros con diferencias
significativas en RMS asciende a 5 y 7 para los tramos basales definidos en el rango de
frecuencias que abarca de p5-p20 y p5-p30 respectivamente.

Analizando de nuevo la Tabla 4, queda evidenciado que los pardmetros que caracterizan los
tramos contractiles son practicamente los mismos que aquellos que caracterizan de forma
global el registro. Sin embargo, procede decir que los p-valores obtenidos para los tramos
contractiles son, en general, mas bajos que para el registro global. El nUmero de pardmetros que
caracterizan la sefal de los tramos basales es menor. Algunos pardmetros caracteristicos de
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basal se comparten con los tramos contractiles y el analisis global, como lo son el Lempel-Ziv
binario o, en el caso de emplear RMS como parametro discriminatorio, la frecuencia media, la
entropia muestral, difusa y espectral. El resto de los pardmetros Unicamente son caracteristicos
de las ventanas basales, entre estos cabe destacar el propio pardmetro Teager. Ademas,
mientras que para los tramos de contractil y global es caracteristica la Dimensién Fractal de
Higuchi (HFD), para el tramo basal es la Dimensién Fractal de Katz (KFD).

Con todo ello se puede decir que es interesante la obtencién de pardmetros que sean diferentes
para los distintos tipos tramos a analizar, en este caso contracciones y zona basal, porque nos
permitird hacer una discriminacion de los tramos de forma sencilla a partir de estos.

Es evidente que para los tramos contractiles de los parametros caracteristicos Teager y RMS el
numero de diferencias significativas con un nivel de significancia menor que 0.01 es igual o
mayor, respectivamente, cuando los percentiles son menos restrictivos, es decir, para
percentiles de 80-100. Algo parecido ocurre con el caso de basal para el parametro caracteristico
RMS. Para percentiles del valor eficaz menos restrictivos, es decir, entre 5-30, existen dos
parametros mas que pueden caracterizar la seial con un nivel de significancia inferior a 0.05.

De forma global y tras analizar los resultados obtenidos, se concluye que como parametro
discriminatorio de ventanas de contraccién o basal una buena opcién es tomar como parametro
caracteristico Teager al tener un mayor nimero de pardmetros cuyos p-valores indican que son
estadisticamente significativos con un nivel de significancia inferior al 0.01 (16 Teager vs 12
RMS), a expensas de que con este parametro para los tramos basales se sacrifiquen dos
parametros. Sin embargo, no seria un error emplear el valor eficaz RMS en su defecto ya que se
demuestra que, independientemente del pardmetro discriminatorio, los parametros que
caracterizan la sefal para cada tipo de ventana de analisis son practicamente los mismos. Otra
alternativa a utilizar dnicamente un parametro discriminatorio, seria emplear los parametros
discriminatorios en funcién del tramo a estudiar: computarlos basales en funcién de RMS y los
contractiles, de Teager, a pesar de que es mas recomendable unificar los resultados bajo un
Unico parametro discriminatorio.

Finalmente mencionar que, como se comentd en el apartado anterior (seccion 4.1), los valores
se encuentran influenciados por efecto del Atosiban y que en el caso de los pardmetros
espectrales las diferencias entre parto inminente y no-inminente tenian sentido contrario al
esperado. Bien era sabido por la literatura que, de todos los parametros, los espectrales son los
que sufren un cambio mas notable en sus caracteristicas en cuanto a efecto del farmaco
tocolitico. Por lo que seria conveniente un estudio mas exhaustivo de los resultados en funcién
de la fase de Atosiban en la cual se encuentran las pacientes cuando se realiza el registro de
EHG. De esta forma, se podria conocer el grado de sesgo de las medidas obtenidas, ya que ha
guedado demostrado que durante las fases 1y 2, pero en mayor medida en esta segunda, es en
la que las pacientes de parto inminente experimentan en un efecto mds evidente en los registros
de la sefial de EHG vy, por lo tanto, en los parametros que se computan sobre esta, como se
ilustra en la Figura 42 y en la Figura 43.

En estas figuras, quedan plasmados los valores de las medianas de las ventanas de contraccién
para cada paciente de un parametro espectral (frecuencia dominante, FD) y otro de complejidad
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(entropia muestral, SampEn) para pacientes de parto inminente y no inminente durante la
primera, segunda y tercera fase de Atosiban. Con esta representacién es posible intuir la
evolucion temporal de dichos pardmetros cuando las pacientes son sometidas al farmaco
tocolitico. En pacientes de parto inminente, se observa que la recuperacion de dichos efectos
(fase 3) tiene lugar de forma mas rdpida que en pacientes de parto no inminente, las cuales
permanecen estables en gran medida a lo largo de las primeras 72 horas.

" ‘!-‘RECUENCIA DOMINANTE de las ventanas de CONTRACCION por fases de Atosiban
geh T i

I Inminente
i [INo inminente!

03~ i i B

\y

Fase 1 Fase 2 Fase 3

Figura 42. Resultados obtenidos para la frecuencia dominante (FD) en ventanas de andlisis clasificadas
como contrdctiles a partir del pardmetro discriminatorio Teager con percentiles p80-p100.

ENTROPIA MUESTRAL de las ventanas de CONTRACCION por fases de Atosiban
T
Inminente

INo inminente

SampEn

Fase 1 Fase 2 Fase 3

Figura 43. Resultados obtenidos para la entropia muestral (SampEn) en ventanas de andlisis clasificadas
como contrdctiles a partir del paradmetro discriminatorio Teager con percentiles p80-p100.

En concreto, para los pardmetros espectrales, durante las fases 1 y 2 para las cuales los efectos
del farmaco son mayores, se aprecia como disminuye la frecuencia ya que la actividad
mioeléctrica del Utero se reduce, elevdndose de nuevo durante la fase 3, momento en el que va
dejando de tener efecto el fdrmaco Atosiban. Es decir, durante estas dos fases, ocurre un
desplazamiento de la PSD hacia las bajas frecuencias. Para los parametros de complejidad, de
igual forma, en las fases 1 y 2 se aprecia un aumento de la complejidad para las pacientes de
parto inminente, lo que indica que las contracciones se vuelven mas irregulares vy
desorganizadas bajo el efecto del farmaco. Sin embargo, a medida que pasa el tiempo, a partir
de las 48h, la sefial se vuelve de nuevo mas organizada y regular, signo de que se acerca el
trabajo de parto.
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Como ya se ha explicado anteriormente, el objetivo del estudio de los cambios entre zonas de
actividad contractil y basal consiste en encontrar un ratio de variabilidad para cada parametro a
partir de las medianas de las ventanas clasificadas como contractiles y basales a partir del
parametro Teager para el registro de cada paciente.

Cabria esperar que en las pacientes de parto inminente las contracciones tuvieran caracteristicas
mas diferentes a los tramos basales que las pacientes de parto no inminente. Con esto se quiere
decir que cuando las pacientes se encuentran alejadas del parto, los parametros de los tramos
contractiles y basales seran parecidos, pero cuando la cercania al parto se aproxime, a priori,
cabe esperar que las caracteristicas de los tramos de contraccion y basal puedan diferir mas. Es
por esta razén por la que se espera que las pacientes de parto no inminente presenten ratios
mas cercanos a la unidad que las pacientes de parto inminente.

Cabe destacar que, a pesar de no ser el objetivo del estudio principal, se ha extraido para qué
pardmetros se producen diferencias estadisticamente significativas en el ratio para mujeres
cuyo parto tiene lugar en un periodo inferior o igual a 7 dias de las que paren mas alla de los 7
dias desde el registro, ya que podria proporcionar una informacion complementaria con
capacidad discriminatoria entre grupos que permita analizar de forma conjunta con los
resultados obtenidos previamente.
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Figura 44. Ratio de las medianas de las ventanas de contraccion y basal para cada registro entre
pacientes de parto inminente (rojo) y pacientes de parto no inminente (azul) para los pardmetros RMS
(izquierda) y Teager (derecha). Los asteriscos y llaves indican diferencias estadisticamente significativas
entre grupos con un p-valor de 0.05.

El valor eficaz, o RMS, se trata de un parametro temporal para el que se obtiene que la
variabilidad entre las zonas contractiles y las basales en pacientes de parto inminente es mayor
qgue para las pacientes de parto no inminente. Este resultado es coherente, ya que dicho
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pardmetro es directamente proporcional a la amplitud de la sefial y, con la cercania al parto, la
amplitud de la sefial en las contracciones aumenta y la de basal no deberia verse muy afectada.

Por otro lado, el pardmetro Teager presenta una dependencia directamente proporcional con la
amplitud y la frecuencia. Es por ello que muestra una mediana de dicho parametro superior para
las pacientes con parto inminente respecto de la mediana para mujeres de parto no inminente.
Cabe destacar que en el estudio del apartado anterior este pardmetro presentaba medianas
inferiores en partos inminentes que no inminentes, probablemente por el efecto de farmaco
tocolitico y la composicién de la base de datos en términos de la fase de terapia en el momento
del registro. Sin embargo, parece que la ‘normalizacién’ de los valores en contraccién por los de
basal en cada sujeto compensa ese efecto y los resultados son acordes a lo esperado i.e. mayor
energia relativa en contraccion cuando el parto es inminente.

Se consigue obtener una buena capacidad discriminatoria entre grupos de pacientes con ambos
parametros, ya que existen diferencias estadisticamente significativas entre mujeres de parto
cercano y lejano.
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Figura 45. Ratio de las medianas de las ventanas de contraccion y basal para cada registro entre
pacientes de parto inminente (rojo) y pacientes de parto no inminente (azul) para los pardmetros
Frecuencia Media (izquierda) y Frecuencia Dominante (derecha). Los asteriscos y llaves indican
diferencias estadisticamente significativas entre grupos con un p-valor de 0.05.

Pasando al analisis en el dominio de la frecuencia, en cuanto a la frecuencia media, el ratio para
pacientes de parto no inminente es mas cercano a la unidad que para las pacientes de parto
inminente, lo que indica que las componentes espectrales en zonas contractiles y basales son
mas parecidas. De forma coherente con los resultados previos obtenidos para la frecuencia
media, se observa que los ratios para ambos grupos son inferiores a 1 debido que la frecuencia
media en las zonas basales es mayor que en las ventanas de andlisis de contraccidon. Ademas, la
frecuencia de la contraccién en pacientes de parto inminente decae respecto de pacientes
alejadas del parto debido al efecto del Atosiban bajo el cual se encuentran estas primeras.
Teniendo en cuenta que el pardmetro se ha computado bajo estas condiciones, la frecuencia
media presenta capacidad discriminatoria entre grupos.
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La frecuencia dominante muestra unas medianas de los ratios practicamente iguales a la unidad,
lo cual quiere decir que dicho pardmetro en las ventanas basales y de contraccién adquiere
valores similares tanto para pacientes de parto inminente como de parto no inminente.
Acordemente a los resultados previos, la frecuencia maxima en el rango de frecuencias [0.2-1]
Hz se obtiene para la FWL, la cual es comun para ambos grupos de pacientes. Es por ello por lo
gue no aporta capacidad discriminatoria entre cercania y lejania la parto.
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Figura 46. Ratio de las medianas de las ventanas de contraccion y basal para cada registro entre
pacientes de parto inminente (rojo) y pacientes de parto no inminente (azul) para los pardmetros Decil 2
(izquierda) y Decil 5 (derecha). Los asteriscos y llaves indican diferencias estadisticamente significativas
entre grupos con un p-valor de 0.05.
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Figura 47. Ratio de las medianas de las ventanas de contraccion y basal para cada registro entre
pacientes de parto inminente (rojo) y pacientes de parto no inminente (azul) para los pardmetros Decil 8
(izquierda) y Ratio H/L (derecha).

Analizando conjuntamente la Figura 46 y |la Figura 47, se puede decir que, a excepcion del decil
2, el resto de los parametros presentan medianas mas cercanas a la unidad para las pacientes
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de parto inminente que las pacientes de parto no inminente, lo que quiere decir que las
componentes espectrales de las zonas contractiles y las basales son mas parecidas. Este hecho
podria ser producido por efecto del farmaco tocolitico administrado a las pacientes con APP en
el momento del registro, como se ha explicado anteriormente.

En cuanto al decil 2, los tramos contractiles y basales son mas parecidos entre ellos para las
pacientes de parto no inminente, mientras que, para las pacientes de parto inminente, las
ventanas de contraccidn presentan valores del segundo decil inferiores que en las ventanas
basales.
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Figura 48. Ratio de las medianas de las ventanas de contraccion y basal para cada registro entre
pacientes de parto inminente (rojo) y pacientes de parto no inminente (azul) para los pardmetros Ratio
del Momento Espectral (izquierda) y Entropia Espectral (derecha). Los asteriscos y llaves indican
diferencias estadisticamente significativas entre grupos con un p-valor de 0.05.

Las ventanas de andlisis de contraccidn y basal del “Spectral Moment Ratio” presentan mayor
grado de similitud en los pardmetros de ordenacidon y complejidad en mujeres de parto no
inminente que en pacientes de parto inminente, ya que la mediana de los ratios se encuentra
mas cercana a la unidad. Sin embargo, en el momento en el que se aproxima el parto, las
contracciones mostraran caracteristicas mas diferentes a los tramos basales que cuando el parto
aun es lejano. Este parametro presenta diferencias estadisticamente significativas entre grupos,
lo cual lo hace buen distintivo entre ambos tipos de pacientes.
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Figura 49. Ratio de las medianas de las ventanas de contraccion y basal para cada registro entre
pacientes de parto inminente (rojo) y pacientes de parto no inminente (azul) para los pardmetros
Lempel-Ziv Binario (izquierda) y Lempel-Ziv Multiestado (derecha).

Con el pardmetro Lempel-Ziv entramos en el estudio de los resultados obtenidos para
pardmetros de complejidad. Para el binario se obtiene un ratio mas cercano a la unidad para las
pacientes de parto no inminente, mientras que para las pacientes de parto inminente, las
ventanas de contraccion alcanzan valores inferiores a las basales ya que su grado de complejidad
es inferior, es decir, su sefial en las series temporales es mas regular por la coordinacion de la
actividad mioeléctrica. Para el multiestado, se observa que la mediana que resulta es
ligeramente superior y mas cercana a la unidad para las pacientes de parto inminente que para
las de parto no inminente: en ambos grupos el ratio contraccidn y basal son bastante diferentes
a 1 pero sin aportar capacidad discriminatoria entre ellos. De hecho, ninguno de los ratios
computados a partir de los parametros de Lempel-Ziv presenta diferencias estadisticamente
significativas entre grupos de pacientes, por lo que se puede decir que no aporta capacidad
discriminatoria.
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Figura 50. Ratio de las medianas de las ventanas de contraccion y basal para cada registro entre
pacientes de parto inminente (rojo) y pacientes de parto no inminente (azul) para los pardmetros Ratio
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del Momento Espectral (izquierda) y Entropia Espectral (derecha). Los asteriscos y llaves indican
diferencias estadisticamente significativas entre grupos con un p-valor de 0.05.
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Figura 51. Ratio de las medianas de las ventanas de contraccion y basal para cada registro entre
pacientes de parto inminente (rojo) y pacientes de parto no inminente (azul) para los pardmetros
Entropia Muestral (izquierda) y Entropia Difusa (derecha). Los asteriscos y llaves indican diferencias
estadisticamente significativas entre grupos con un p-valor de 0.05.

Si se analizan conjuntamente la Figura 50y la Figura 51 debido a su naturaleza similar y porque
los resultados obtenidos son parecidos, se puede observar que para los tres casos sucede lo que
ha venido ocurriendo en la mayoria de los parametros estudiados: los tramos de contraccidn y
basal presentan mayor grado de similitud en los parametros de ordenacién y complejidad en
pacientes lejanas al parto que en pacientes cercanas al parto, ya que la mediana de los ratios se
aproxima en mayor medida a la unidad. Por otro lado, las pacientes proximas al trabajo de parto
muestran unas contracciones con una mayor regularidad y ordenacién por coordinacién de la
actividad mioeléctrica de Utero como ocurre con el pardmetro Lempel-Ziv binario, y por ello, la
mediana de los valores para las pacientes de parto inminente alcanza valores inferiores que las
pacientes de parto no inminente.

Merece la pena resaltar que los tres parametros objeto de estudio presentan diferencias
estadisticamente significativas entre grupos, lo cual las hace buenas discriminadoras de ambos

tipos de pacientes.
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Figura 52. Ratio de las medianas de las ventanas de contraccion y basal para cada registro entre
pacientes de parto inminente (rojo) y pacientes de parto no inminente (azul) para los pardmetros KFD
(izquierda) y HFD (derecha). Los asteriscos y llaves indican diferencias estadisticamente significativas
entre grupos con un p-valor de 0.05.

Tanto los pardmetros KFD como HFD presentan, al igual que en los casos anteriores un mayor
nivel de semejanza entre actividad contractil y basal en pacientes de parto no inminente.
Ademas, para este Ultimo parametro, se consiguen diferencias significativas entre los registros
asociados a partos inminentes de los no inminentes.

5. CONCLUSION

Los resultados obtenidos con este trabajo sugieren que, para discernir entre parto inminente y
no inminente, de los dos pardmetros discriminatorios estudiados — RMS y Teager -, se obtiene
una mayor capacidad discriminatoria con Teager para percentiles p80-p100 (ventanas de analisis
contractiles) y p5-p30 (ventanas de andlisis basales). Ademas, la caracterizacién de la sefial de
EHG con la definicidn de ventanas contractiles y basales a partir de ciertos rangos de percentiles
de un pardmetro discriminatorio como lo es Teager, es capaz de ofrecer una capacidad
discriminatoria de los registros de mujeres embarazadas con APP entre pacientes con parto
inminente y no inminente, por lo que se puede decir que cuenta con un alto potencial
segregador.

En lineas generales, resaltar que los resultados apuntan a que el nimero de pardmetros
obtenidos para discriminar entre grupos de pacientes es mayor con la valoracién independiente
en basal y contraccién que en el estudio del registro global.

Parametros como el valor eficaz (RMS) y energia Teager, a pesar de que no se logran diferencias
estadisticamente significativas entre mujeres con APP que dardn a luz de forma inminente
(TTD<7) y no inminente (TTD>7) para cada uno de los tramos (contraccidn y basal) estudiados
de forma independiente, si que ofrece una buena capacidad discriminatoria en cuanto a grupos
de pacientes se refiere cuando se comparan los ratios contraccion/basal computados para cada
sujeto de los dos grupos.
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Por otro lado, los pardmetros espectrales, a pesar de que muestran un desplazamiento hacia las
bajas frecuencias en mujeres de parto inminente, al contrario de lo que cabria esperar,
presentan buena capacidad discriminatoria entre grupos de pacientes con APP, ya que se han
identifican diferencias estadisticamente significativas en las ventanas de contraccion (Dec2,
Dec8 y SMR con el parametro discriminatorio Teager; y Fmedia con Teager y RMS). Las
tendencias contrarias obtenidas en los parametros del dominio espectral a las que se esperaria
en un estado fisioldgico normal de APP puede deberse a que las pacientes se encuentran en
unas condiciones clinicas en las que se les ha administrado una terapia tocolitica para detener
el PP, de forma que estos parametros se ven influenciados en gran medida por el farmaco
cuando las mujeres se presentan en el hospital con signos de prematuridad. Cabe destacar que
el empleo de Atosiban como farmaco tocolitico para retrasar el trabajo de parto aporta una
fuente de variabilidad en la sefial que se ha de tener en cuenta ya que afecta sobre todo a las
componentes espectrales de la sefial.

Finalmente, las técnicas de estudio no lineal fundamentadas en medidas de complejidad y
regularidad resultan ser las mds convenientes en el contexto clinico de APP que se esta tratando.
Estos parametros son los que ofrecen una caracterizacién mas robusta en el andlisis de registros
electrohisterograficos para discriminar la inminencia del parto en pacientes con APP. Se
consigue discriminar entre grupos con ventanas de contraccion (LZ_Bin, LZ_Multi con Teager,
SampEn, FuzzyEn, SpEntr, HFD) y con ventanas basales (LZ_Bin, para SampEn, FuzzyEn y SpEntr
con RMS, y con KFD).

Los ratios que relacionan la actividad contractil con la basal aportan informacidn sobre la
variabilidad para cada pardmetro a partir de las medianas de dichas ventanas de analisis. Para
todos los casos, salvado el parametro ratio H/L, se muestra que la actividad contractil presenta
caracteristicas mas similares a la actividad basal en pacientes de parto no inminente. De esta
forma son las pacientes de parto inminente las que muestran caracteristicas de la actividad
contractil mas diferenciadas de la actividad basal. Por otro lado, el estudio de los parametros
(RMS, Teager, Fmedia, Dec2, SMR, SampEn, FuzzyEn, SpEntr, HFD) que presentan diferencias
significativas entre grupos de pacientes adquiere una gran relevancia ya que podria emplearse
como parametros discriminatorios como tal.

6. LIMITACIONES Y LINEAS FUTURAS

La falta de éxito ante la detencién de la actividad contractil uterina en mujeres con APP cuando
se les administra el farmaco tocolitico Atosiban provoca que puedan tener lugar partos
inminentes. El poder segregador entre grupos de pacientes con un parto que tiene lugar en un
tiempo inferior o igual a 7 dias, de las pacientes de partos mas lejanos puede ser optimizado en
futuros estudios si se salvan las limitaciones que han ido surgiendo a lo largo del presente
trabajo.

En primer lugar, es necesario considerar que este estudio es el primero en plantear la
caracterizaciéon de la zona basal como indicadora de la cercania al parto. Es por esta razén por
la que la discriminacion entre pacientes de parto inminente de las pacientes de parto no
inminente en base a los tramos basales es controvertida ya que no esta estudiada, de forma que
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los resultados obtenidos no se pueden contrastar con literatura existente. La interpretacién de
estas zonas basales es complicada, pero a pesar de ello, se obtienen algunos parametros
caracteristicos de dichos tramos como Teager, Lempel-Ziv Binario y KFD, los cuales presentan
diferencias estadisticamente significativas entre grupos.

Por otro lado, el Atosiban, entendido como una fuente de variabilidad, puede limitar la
discriminacién de las pacientes en funcién de la proximidad al parto debido a que las diferencias
estadisticamente significativas obtenidas para las ventanas de andlisis deberian ser
interpretadas considerando la notable variacion de la mediana y de la dispersién por efecto del
farmaco tocolitico. Sobre todo, estos cambios adquieren una mayor notoriedad en los
pardmetros espectrales ya que la PSD experimenta un desplazamiento hacia las bajas
frecuencias en las mujeres de parto cercano.

El estudio completo por fases del farmaco tocolitico no ha resultado posible debido a la reducida
o nula muestra de pacientes con desenlace del embarazo de forma inminente que se
encontraran en fase 0 0 4 en el momento del registro, las cuales serian las que no se verian
afectadas por efecto del Atosiban. Por esta razon, la escasa muestra existente se desestimo por
resultar poco representativa. Aun asi, la poblacidon disponible si que ha hecho posible un
acercamiento a dicho andlisis, el cual da a entender los resultados previamente explicados de
alteraciones en las caracteristicas sobre todo espectrales en mujeres de parto cercano. Futuros
estudios deben considerar realizar la comparativa en base a la fase de Atosiban en la que se
encuentre la paciente en el momento del registro con el fin de alcanzar unas conclusiones mas
rotundas sobre la robustez de los parametros en cuanto a la caracterizacién de la sefial para la
discriminacién entre grupos de pacientes.

Finalmente se puede decir que con este estudio se abren posibles nuevas lineas de investigacion
futuras para intentar lograr y mejorar la caracterizacidon, no solo en base a los tramos
contractiles, sino también a los tramos basales en funcion de la fase del farmaco tocolitico en la
que se encuentren las pacientes en el momento del registro en las condiciones clinicas
habituales de APP.
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1. NECESIDAD DE PRESUPUESTO

En el proyecto que ha constituido el presente Trabajo de Final de Grado (TFG) se han visto
implicados una serie de recursos, los cuales tienen asociados unos costes que deben ser
considerados y que se resumen en el siguiente apartado.

2. COSTES PARCIALES

Los costes de los recursos anteriormente mencionados se pueden seccionar en 3 costes parciales
diferentes: los asociados a la mano de obra, los costes del software y los del hardware.

Mencionar que la base de datos empleada en el presente TFG no se incluye en el presupuesto
ya que no se generd especificamente para este trabajo. Su coste total y amortizacién parcial
para este estudio serian muy dificiles de valorar con exactitud, a pesar de que ha supuesto un
requisito de partida para poder desarrollar el analisis.

2.1.CUADRO DE PRECIOS: MANO DE OBRA

Los costes de la mano de obra se relacionan con el personal que ha participado en el TFG. En
este caso, se compone de los tutores, considerados como ingenieros biomédicos Senior, los
cuales supervisan y guian el desarrollo del proyecto, y la ingeniera biomédica Junior, quien
realiza el trabajo en si. El coste parcial del personal se rige en funcidn de las horas dedicadas, asi
como del sueldo pertinente.

A los tutores se les asigna el sueldo que les pertenece por trabajar en el Centro de Investigacién
e Innovacidén en Bioingenieria (Ci2B), que asciende a 30€/h. En cuanto a la ingeniera biomédica
Junior, se le supone un coste de 20€/h.

Finalmente, toda esta informacién queda recogida en la Tabla 1.

Tabla 6: Cuadro de precios de la mano de obra.

N.2 Cddigo Descripcion Precio (€/h) Horas Total
1 MO.IBS Ingeniero Biomédico Senior 30 30 900,00 €
MO.IBS Ingeniera Biomédica Senior 30 30 900,00 €
3 MO.IBJ Ingeniera Biomédica Junior 20 300 6.000,00 €

TOTAL 7.800,00€

El coste asociado a la mano de obra alcanza un total de siete mil ochocientos euros.

2.2.CUADRO DE PRECIOS: SOFTWARE

Los costes del software son los debidos a la licencia adquirida por la Universitat Politécnica de
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Valéncia para que sus estudiantes puedan acceder a las aplicaciones de forma gratuita. Para este
TFG Unicamente se ha necesitado la licencia de MATLAB y del paquete de Microsoft Office 365.
Los precios de dichas licencias teniendo en cuenta que el TFG se ha venido desarrollando a lo
largo de afio y medio, se recogen en la Tabla 2.

Tabla 2: Cuadro de precios del software.

N.2 Cadigo Descripcion Precio Cant. Periodo de Intervalo Total
amortizacion amortizado
1 SW.MAT Licencia de 800,00 € 1 1 afio 1,5 afos 1.200,00 €
estudiante de
MATLAB
R2019b
2 SW.MO0365 Licencia de 202,80 € 1 1 afio 1,5 afios 304,20 €
estudiante de
Microsoft
Office 365

TOTAL 1.504,20€

El coste asociado al software alcanza un total de mil quinientos cuatro euros con veinte
céntimos.

2.3.CUADRO DE PRECIOS: HARDWARE

En cuanto al hardware que se ha utilizado, Unicamente se considera el ordenador portatil con
procesador i7 de la ingeniera biomédica Junior con el cual ha realizado todo el trabajo y su
posterior redaccién. El ordenador se espera que tenga una vida util de 8 afios. Sus costes se
resumen en la Tabla 3.

Tabla 3: Cuadro de precios del hardware.

N.2 Cddigo Descripcion Precio Cant. Periodo de Intervalo Total
amortizacion amortizado
1 HW.PC Ordenador 1099,00 € 1 8 anos 1,5 afios 206,06 €
personal

206,06 €

El coste asociado al hardware alcanza un total de doscientos cuarenta y tres euros con
cincuenta y seis céntimos.

3. COSTES TOTALES
El coste total de la ejecucion se compondra de la suma de los costes parciales de personal,

hardware y software. A este coste de ejecucion material se le tendrdn que afiadir los gastos
generales y el beneficio industrial, que suponen un 13% y un 6% respectivamente del coste de
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ejecucion.

Finalmente, se obtiene el presupuesto neto a partir del anterior presupuesto bruto con el
cémputo del 21% del IVA, todo ello incluido en la Tabla 4.

Tabla 4: Cuadro de precios totales.

Descripcion Total
Coste de mano de obra 7.800,00 €
Coste del software 1.504,20 €
Coste del hardware 206,06 €
Gastos generales (13%) 1.236,33 €
Beneficio industrial (6%) 570,62 €
IVA (21%) 2.376,61 €

Presupuesto neto total 13.693,82 €

Finalmente, el presupuesto del proyecto asciende a un total de TRECE MIL SEISCIENTOS
NOVENTA Y TRES CON OCHENTA Y DOS CENTIMOS.
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