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RESUMEN

Este estudio nace impulsado por el Centro de Investigacion e innovacion en Bioingenieria (Ci2B),
gue en colaboracién con el Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Universitari i
Politecnic de La Fe, pretende desarrollar herramientas de ayuda al diagnéstico en escenarios de
riesgo materno-fetal durante la gestacién y el parto, como son la prediccion del parto prematuro.

El parto prematuro es una de las principales causas de mortalidad y morbilidad en obstetricia.
Actualmente, no existe en la practica clinica ninguna herramienta para la deteccion precoz del parto
y si éste va a ser prematuro o no. La electrohisterografia (EHG) es el registro de la actividad
mioeléctrica uterina en la superficie abdominal. La literatura ha contrastado la evolucién de los
parametros temporales, espectrales y no-lineales de la actividad mioeléctrica uterina conforme se
acerca al parto, asentando la base electrofisioldgica para la prediccién del parto prematuro.
Asimismo, se ha reportado la influencia de los datos obstétricos sobre la actividad mioeléctrica
uterina, aungue con cierta controversia, por ejemplo, indice de masa corporal (IMC), edad materna,
parto gemelar, prematuro previo, paridad y aborto entre otros.

En el presente trabajo fin de grado se pretende determinar la influencia de los datos obstétricos
sobre la actividad mioeléctrica uterina de gestantes, que acuden a controles rutinarios en el tercer
trimestre. Para ello, se han computado los parametros temporales, espectrales y no-lineales de la
sefial EHG de una base de datos propia del grupo Ci2B-La Fe. Se ha obtenido el coeficiente de
Spearman de cada caracteristica de EHG con los datos obstétricos para determinar su significancia
estadistica. De la misma forma, se han determinado las interacciones entre datos obstétricos,
analizando la significancia estadistica sobre las caracteristicas de EHG.

De esta forma, se ha expuesto la evolucion de los parametros del EHG conforme se acerca el
momento del parto, con un aumento de los parametros espectrales y temporales y una disminucién
de los pardmetros no lineales, que concuerda con la literatura. Ademas, los resultados del estudio
han puesto en manifiesto una relacion del peso fetal y la gestacién mdltiple con una activacién mas
temprana del miometrio, que se refleja en un aumento de la amplitud y excitabilidad y una
disminucién de la complejidad y aumento de la predictibilidad. En relacién con el IMC se ha
notificado una disminucion significativa de la amplitud de la sefial con el IMC extremo. Por otro
lado, la presencia de abortos previos ha resultado presentar un efecto significativo sobre el aumento
de la complejidad e irregularidad de la sefial y las cesareas previas se han asociado con un aumento
de la excitabilidad celular.

Asimismo, gracias al estudio de las interacciones se han podido localizar qué situaciones fomentan
0 atentan estos efectos: el impacto de las gestaciones multiples, sobre la disminuciéon de la
complejidad de la sefial en mujeres sin cesarea previa y sobre el aumento de la excitabilidad en
mujeres multiparas, la disminucion del efecto atenuante del IMC en gestacion maltiples y la
correlacion positiva de la ceséarea previa con la excitabilidad, para mujeres sin IMC extremo.

Estos resultados proporcionan informacion muy valiosa para una mejor comprension de la
electrofisiologia uterina y permitird la contextualizacion de la sefial EHG en funcion de los datos
obstétricos, con el objetivo de desarrollar sistemas de prediccion de parto prematuro, robustos y
generalizables.

Palabras clave: Electrohisterografia, parto prematuro, actividad mioeléctrica uterina, datos
obstétricos, sistema predictor.






ABSTRACT

This final degree project was inspired by the Centre for Research and Innovation in Bioengineering
(Ci2B), in collaboration with the Obstetrics and Gynecology Department of the Hospital
Universitari i Politecnic de La Fe. The aim is developing tools to aid diagnosis in scenarios of
maternal-fetal risk during gestation and delivery, such as the prediction of preterm labour.

Preterm delivery is one of the main causes of mortality and morbidity in obstetrics. Currently, there
are no tools in clinical practices, available for early preterm detection and whether it will be
preterm or not. Electrohysterography (EHG) is the recording of uterine myoelectric activity in the
abdominal surface. The literature has studied the evolution of temporal, spectral and nonlinear
parameters of myoelectric uterine activity as labour approaches. It is establishing the
electrophysiological basis for the prediction of preterm birth. Furthermore, the influence of
obstetric data on uterine myoelectric activity has been reported, although with some controversy,
with factors like, Body Mass Index (BMI), maternal age, twins, previous prematurity, parity,
abortion, among others.

The aim of this work is to determine the influence of obstetric data on myoelectric uterine activity
in pregnant women that came to routine check-ups in the third trimester of the delivery. For this
purpose, it was computed the temporal, spectral and nonlinear parameters of the EHG, using the
Ci2B-La Fe’s databases. Also, it was calculated the Spearman coefficient of each EHG
characteristic and obstetric data to determine its statistical significance. In the same way, the
possible interactions between obstetric data were determined, by analysing the statistical
significance with the EHG characteristics.

In this way, the evaluation of EHG parameters during pregnancy has been shown, with an increase
of spectral and temporal parameters and a decrease of nonlinear parameters. Also, it has been
revealed a relationship between fetal weight and multiple gestations with an earlier activation of the
myometrium. It is reflected in an increase in the amplitude and excitability and a decrease in
complexity and irregularity. In relation to BMI, a significant decrease in signal amplitude has been
observed with extreme BMI. On the other hand, the presence of previous miscarriages has shown a
significant effect on increasing signal complexity and irregularity, and previous caesarean sections
have been associated with an increase in cellular excitability.

Furthermore, the study of interactions lets identify situations that support or attenuate these effects.
such as the impact of multiple gestations on decreasing signal complexity in women without
previous caesarean section and increasing excitability in multiparous women, the attenuating effect
of BMI on twin’s gestations and the positive correlation of previous caesarean with excitability, for
women with normal BMI.

These results provided valuable information for a better understanding of uterine
electrophysiology. It allows the contextualization of the EHG signal as a function of obstetric data,
with the objective of developing robust and generalizable preterm delivery prediction systems.

Key words: Electrohysterography, premature birth, uterine myoelectrical activity, obstetric data,
prediction system.






RESUM

El present treball fi de grau naix impulsat pel Centre d'Investigacié i Innovaci6é en Bioenginyeria
(Ci2B), que en col-laboracié amb el Servei d'Obstetricia i Ginecologia de I'Hospital Universitari i
Politecnic de La Fe, pretén desenvolupar eines d'ajuda al diagnostic en escenaris de risc materno-
fetal durant la gestacio i el part, com ara la prediccio del part prematur.

El part prematur és una de les principals causes de mortalitat i morbiditat en obstetricia.
Actualment no existeix en la practica clinica cap eina per a la deteccio precog del part i si aquest
sera prematur o no. L'electrohistereografia (EHG) és el registre de I'activitat mioeléctrica uterina a
la superficie abdominal. La literatura ha contrastat I'evoluci6 dels parametres temporals, espectrals
i no lineals de l'activitat mioeléctrica uterina a mesura que s'apropa el part, assentant la base
electrofisiologica per a la prediccid del part prematur. Aixi mateix, s'ha reportat la influéncia de les
dades obstetriques sobre l'activitat mioeléctrica uterina, encara que amb certa controveérsia, per
exemple, index de massa corporal (IMC), edat materna, gestacié mdltiple, prematuritat prévia,
paritat, avortament entre d'altres.

En el present treball fi de grau es pretén determinar la influencia de les dades obstétriques sobre
I'activitat mioeléctrica uterina de gestants que acudeixen a controls rutinaris en el tercer trimestre..
Per aix0, es computaran els parametres temporals, espectrals i no lineals de la senyal EHG de la
base de dades propia del grup Ci2B-La Fe. Es computara el coeficient de Spearman de cada
caracteristica de I'EHG amb les dades obstétriques per a analitzant el significat estadistic. De la
mateixa manera, es determinaran les possibles interaccions entre les dades obstétriques, analitzant
la significanca estadistica d'aquestes amb les caracteristiques de I'EHG.

D'aquesta manera, s'ha exposat l'evolucié dels parametres de I'EHG a mesura que s'apropa el
moment del part, amb un augment dels parametres espectrals i temporals i una disminucié dels
parametres no lineals, que concorda amb la literatura. A més, els resultats de I'estudi han posat de
manifest una relaci6 entre el pes fetal i la gestacio maltiple amb una activacié més primerenca del
miometri, que es reflecteix en un augment de I'amplitud i excitabilitat i una disminucié de la
complexitat i augment de la predictibilitat. Pel que fa a I'MC, s'ha observat una disminucio
significativa de I'amplitud del senyal amb I'IMC extrem. D'altra banda, la preséncia d'avortaments
previs ha mostrat un efecte significatiu en I'augment de la complexitat i irregularitat del senyal, i les
cesaries prévies s'han associat amb un augment de I'excitabilitat cel-lular.

A més, gracies a l'estudi de les interaccions, s'han pogut localitzar quines situacions fomenten o
atenuen aquests efectes, com l'impacte de les gestacions multiples en la disminucié de la
complexitat del senyal en dones sense cesaria prévia i en l'augment de l'excitabilitat en dones
multipares, la disminucio de I'efecte atenuant de I'lMC en gestacions multiples i correlaci6 positiva
de la cesaria prévia amb |’excitabilitat, per dones sense IMC extrem,

Aquests resultats proporcionaran informaci6 molt valuosa per a una millor comprensié de
I'electrofisiologia uterina i permetra la contextualitzacio de la senyal EHG en funci6 de les dades
obstetriques, amb I'objectiu de desenvolupar sistemes de prediccié de part prematur robustos i
generalitzables.

Paraules clau: electrohistereografia, part prematur, activitat mioeléctrica uterina, dades
obstetriques, sistema predictiu
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1. Introduccién

En el presente apartado se ha estudiado el aparato reproductor femenino, especialmente la anatomia
y funcion del atero y los cambios que sufre durante el embarazo. Por otro lado, se ha descrito el
parto pretérmino, sus sintomas y causas, asi como el impacto social y econémico que supone para
el sistema de salud. Finalmente, se explican diferentes técnicas para la prediccion de los partos
pretérminos. Se hace hincapié en la metodologia de monitorizacion usada para este estudio y las
ventajas que proporciona respecto al resto de técnicas.

1.1. El aparato reproductor femenino

1.1.1. Anatomia y fisiologia del utero

El sistema reproductor femenino, es el responsable de la produccion de los gametos, al igual que
permite el implante del cigoto y el posterior desarrollo del feto hasta el nacimiento. Estd compuesto
por un conjunto de 6rganos clasificados en: genitales externos (vestibulo vaginal, clitoris, monte de
venus y labios mayores y menores), los ovarios y los conductos que comunican con el exterior
(trompas de Falopio, Gtero y vagina) (Megias, M, Molist, P, n.d.).

Los ovarios son las gdnadas femeninas encargadas de la produccion de los 6vulos y de las
hormonas sexuales (estrogenos y progesterona). Se localizan en la cavidad pélvica, a ambos lados
del Gtero, sujetados por diversos ligamentos. Se comunican con él a través de las trompas de
Falopio, que reciben y transportan los ovocitos (Megias, M, Molist, P, n.d.). Esta estructura se
puede visualizar en la Figura 1.

: Ovario
Trompa de Falopio

Vejiga urinaria Utero

infisis del pubis /

Clitoris ———2 _
Uretra N R

Cuello del utero
Recto

Ano
Orificio vaginal
Labios
: menores
Vagina Labios
mayores

Figura 1. Anatomia del aparato reproductor femenino (ABC Color, 2023)

Con el objetivo del presente trabajo, de entender la respuesta mioeléctrica uterina durante el
embarazo, se va a exponer mas en detalle la anatomia y fisiologia del Utero.

El Gtero es un 6rgano muscular hueco, en forma de pera, donde se produce la mayor parte del
desarrollo embrionario tras la fecundacion. Se sitda en la pelvis menor de la mujer y se divide en
dos partes. El cuerpo, que ocupa los dos tercios superiores y el cérvix que se encuentra en la
porcion inferior estrecha, que conecta con la vagina, un conducto musculomembranoso que se
encuentra por detras de la vejiga y por delante del recto (Ana M? Castillo Cafadas, 2011).
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La pared del Utero es gruesa y la componen tres tejidos:

- El endometrio o decidua, es un tejido epitelial simple prismético que, junto al tejido
conjuntivo, conforma la tinica mucosa interna.

- El miometrio, es una capa gruesa de tejido muscular liso, donde desembocan la mayor
parte de los vasos sanguineos y nervios del Gtero.

- El perimetrio, es la envoltura peritoneal unida al tejido conjuntivo que conforman la tlnica
serosa externa (Ana M2 Castillo Cafadas, 2011; Megias, M, Molist, P, n.d.).

El cérvix presenta una mucosa diferente al resto del Utero, ya que, posee unas glandulas que
facilitan o dificultan la entrada de los espermatozoides en funcion de la fase del ciclo menstrual
(Megias, M, Molist, P, n.d.). La estructura de este 6rgano se puede ver en la Figura 2.

El funcionamiento del aparato reproductor femenino viene regido por el ciclo menstrual,
controlado por las hormonas sexuales, especialmente los estrégenos y la progesterona.

En cada ciclo menstrual, el Utero se prepara para la implantacién del embrion. Mientras no se
produzca la fecundacidn, el revestimiento del Gtero es regenerado y expulsado en la menstruacion.
Cuando se produce la fecundacion, el Gtero es el lugar de la implantacion del embrién para su
crecimiento y nutricién, por ello, debe permanecer en quiescencia durante la gestacion. Ademas,
durante el embarazo, el cuello del utero lo mantiene cerrado y protegido hasta el momento del
parto, cuando se dilata para permitir la salida del feto (Ana M? Castillo Cafiadas, 2011).

Utero Trompa
de Falopio

Ligamento { Ovario
del ovario ' |
Cangl Miometrio
cervical
Cérvix ‘ ;
Endometrio

Vagine;
Figura 2. Estructura y anatomia del ttero (El Aparato Reproductor Femenino, 2022)

1.1.2. Cambios y etapas de la gestacion

Durante el embarazo, el cuerpo de la mujer sufre numerosos cambios anatomicos y fisiol6gicos que
lo preparan para las exigencias que conlleva el crecimiento del embrion. Estos cambios ocurren de
manera gradual e incluyen desde cambios cardiovasculares, gastrointestinales, pulmonares,
endocrinos, renales, hematoldgicos y emocionales, hasta los cambios méas notables como son el
aumento de peso Yy las alteraciones anatomicas y fisioldgicas del utero y las mamas (Carrillo-Mora
etal., 2021).

20



Concretamente los cambios en la actividad eléctrica del Utero son los que marcan la evolucion del
embarazo en 4 fases: quiescencia, activacion, estimulacion e involucién. Estas etapas se pueden
visualizar en la Figura 3.

1. La quiescencia es el primer periodo de la gestacion que suele abarcar las primeras 30
semanas. En este periodo las contracciones uterinas son minimas, para permitir el
crecimiento embrionario y mantener el embarazo. Existe una baja expresion de receptores
de oxitocina y progesterona, y las células miometriales no estan acopladas entre si (Osse,

n.d.).

2. La activacion, es la etapa previa al parto donde las contracciones de Braxton-Hicks
comienzan a aumentar paulatinamente en frecuencia e intensidad y comienzan a aumentar
las gaps-junctions, uniones entre las células miometriales vecinas (Alberola Rubio, 2017).
3. La estimulacion, es la etapa propia del parto donde se producen contracciones ritmicas y
coordinadas gracias a la oxitocina y la prostaglandina. Este periodo se subdivide en 3
etapas (Alberola Rubio, 2017; Buhimschi & Garfield, 1996):
Primera etapa o de dilatacion: la etapa mas larga (12 a 19 horas) que da comienzo
al parto y que finaliza cuando el cuello del Gtero estd completamente dilatado

a.

(aproximadamente 10 cm).

Segunda etapa o expulsiva: es la etapa de salida del bebé, en la que son
imprescindibles contracciones coordinadas y eficaces que empujen al feto por el
canal del parto, para su salida al exterior. Esta etapa suele durar entre 20 minutos o

2 horas.

Tercera etapa 0 alumbramiento, comienza entre 5y 30 minutos después del parto,
es la etapa mas corta (30 minutos) en la que se desprenden y expulsan los anejos
ovulares (placenta, membrana amniética y cordon umbilical).

4. La involucion es el periodo postparto que abarca 6 semanas donde se produce la
recuperacion uterina (Osse, n.d.).

]
o
@
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o
o
o
E
@
o
=

Fase 4
Involucion

Recuperacion de
la parturienta

t Falta de respuesta 1 Preparacion Contraccion %  Involucién %
contractil, uterina para el uterina, uterina,
ablandamiento trabajo de parto, |dilatacion del cuello]  reparacion

cervical maduracion uterino, expulsion |del cuello uterino,
del cuello uterino | fetal y placentaria | amamantamiento
Concepcion (tres etapas del
Inicio del trabajo de parto)
arto Inicio del L
P trabajo de parto Nacimiento de
productos de Fecundidad
la concepcion restaurada

Figura 3 Etapas del embarazo, parto y post parto (F. Gary Cunningham, Kenneth J. Leveno, Jodi

S. Dashe, Barbara L. Hoffman, Catherine Y. Spong,

2022)
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Durante la gestacion, la frecuencia y amplitud de las contracciones va variando, con una minima o
nula aparicion antes de la semana 30. Las contracciones pueden ser clasificadas en tres tipos
(Garfield & Maner, 2007a):

- Contracciones tipo Alvarez: son las de mas baja intensidad y empiezan a aparecer tras la
semana 30 de gestacion.

- Contracciones de Braxton-Hicks: estas contracciones son mas fuertes, aunque no
dolorosas, comienzan a aparecer en la semana 6 de gestacion y van aumentando a medida
que se acerca el parto.

- Contracciones del parto: son las que se producen durante el parto activo (etapa de la
estimulacidn). Estas contracciones tienen mayor amplitud, siendo ademas mas coordinadas
y eficaces. Se estima que su frecuencia de ocurrencia esta entre los 10 y 20 minutos y son
las que contribuyen a empujar al feto a través del canal del parto.

Cuando se acerca el momento del parto la frecuencia y amplitud de las contracciones aumenta,
gracias al aumento de la actividad mioeléctrica uterina (Garfield & Maner, 2007a).

1.1.3. Origen electrofisioldgico de la actividad uterina

Como se ha comentado en el apartado anterior la actividad uterina, es uno de los principales
factores en la evolucion del embarazo y el parto, por lo que se va a profundizar un poco mas en su
origen.

Esta actividad es iniciada y coordinada por las células musculares, siendo la contraccién un
resultado de la generacidn espontanea de potenciales de accidn, aumento de la concentracién de
calcio intracelular y la formacion de uniones comunicantes entre células vecinas (Escalante-Gaytan
etal., 2019).

El potencial de accion es la unidad fundamental de la actividad eléctrica, cuya funcion es
despolarizar la membrana y originar la afluencia de iones de calcio que desencadenan la
contraccion. El origen de estos potenciales es un cambio en la permeabilidad i6nica de la
membrana, especialmente de iones sodio y calcio, que despolariza la célula y originan la apertura
de canales de Ca?* voltajes dependientes. Esto da lugar a un aumento de la concentracion de iones
Ca®* intracelulares, que modulan la interaccion de las proteinas contractiles (miosina y actina)
responsables de la contraccion muscular (Escalante-Gaytan et al., 2019).

Los potenciales de accion se propagan a través de los gaps-junctions, uniones comunicantes que se
originan entre células miometriales vecinas. Asi, los cambios son transmitidos rapidamente a
células cercanas, permitiendo una excitacion sincronizada de un gran numero de fibras musculares.
Estas uniones estan formadas, a partir de proteinas conexinas, cuya presencia esta controlada por
las concentraciones de estrégenos y progesterona (Alberola Rubio, 2017; MacKenzie & Garfield,
1985).

Durante el embarazo el nimero de gaps-junctions es bajo, dando lugar a una actividad debil y
desordenada que permite mantener la quiescencia uterina. Cuando se acerca el momento del parto
el numero de uniones crece rapidamente, dando lugar a un sincitio eléctrico, necesario para la
coordinacion celular, favoreciendo la evolucion coordinada de contracciones eficaces (Garfield &
Maner, 2007b).

La actividad eléctrica uterina se propaga de forma descendente desde la porcion superior del Utero,
donde existe mayor volumen muscular, hacia el cérvix donde la actividad disminuye gradualmente
(Escalante-Gaytan et al., 2019).
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1.2. Parto pretérmino

Tras explicar el aparato reproductor femenino, los cambios y la evolucion natural y adecuada de la
gestacion. Se va a proceder a explicar uno de los escenarios méas frecuentes, que supone un mayor
riesgo para el bienestar materno-fetal durante el embarazo y el parto, el parto prematuro.

1.2.1. Qué es el parto prematuro

La duracion de un embarazo normal ronda una duracion habitual de 40 semanas. Se considera que
el parto ha sido un parto a término, cuando ocurre entre las semanas 37 y 42 de gestacion, por
debajo de la semana 37 se considera un parto pretérmino (Mas-Cabo et al., 2019). Segun la edad
gestacional en el momento del parto se pueden clasificar en: (Sociedad Espafiola de Ginecologia y
Obstetricia., n.d.)

- Prematuro extremo, nacidos antes de la semana 28, constituyen el 5% del total.
- Prematuro grave, nacidos entre la semana 28 y 32, representan el 15% del total.
- Prematuro moderado, nacen entre la semana 32 y la 34, suponen el 20%.

- Prematuro leve, nacen entre la semana 34 y 37, conforman el 60%.

En algunos casos es complicado saber la edad gestacional de forma exacta por ello, otro pardmetro
de referencia para determinar la probabilidad de morbilidad postnatal es el peso fetal en el
momento de nacimiento. Se considera bajo peso al nacer, un peso inferior a 2500 g, muy bajo peso
al nacer, menos de 1500 g y extremado bajo peso, menos de 1000 g (S.Rellan, Rodriguez, C,
Garcia de Ribera, M. Paz, 2008).

1.2.1.Prevalencia e impacto del parto prematuro

El parto pretérmino es una de las principales causas de mortalidad y morbilidad en los paises
desarrollados, siendo responsable del desarrollo de trastornos cognitivos, complicaciones
cardiovasculares congénitas y enfermedades respiratorias cronicas (Mas-Cabo et al., 2019).
Afortunadamente, gracias al avance de la medicina cada vez son menos los bebés que tras
sobrevivir los primeros meses, tienen secuelas graves a largo plazo. Sin embargo, numerosos
estudios han demostrado que si que existe un retraso cognitivo en estos nifios (Pichel, 2023). Esto
podria deberse a que en las Ultimas cinco semanas de gestacion la materia blanca mielinizada,
responsable de las conexiones del sistema nervioso central, aumenta cinco veces su volumen
(Hippi et al., 1998).

La alta tasa de prematuridad se ha convertido en un desafio de salud publica a nivel global. Se
estima que en 2020 hubo 13,4 millones de partos pretérmino en el mundo, siendo el 65% de estos
en paises de Africa y Asia meridional (Organizacion de las Naciones Unidas, 2023). En el caso de
Espafia la tasa de prematuridad es una de las méas altas de Europa, con el 7% del total de los
nacimientos (Pichel, 2023). En la Figura 4 se puede observar la tendencia casi constante de este
problema a nivel mundial durante la Ultima década.

Ademés de estas diferencias de prevalencia entre distintas regiones, existe también una gran
diferencia en las tasas de mortalidad asociadas entre los distintos paises. En paises de bajo poder
adquisitivo solo sobreviven 1 de cada 10 bebés prematuros, mientras que en paises con una alta
renta, 9 de cada 10 bebés nacidos antes de tiempo sobreviven (Organizacion de las Naciones
Unidas, 2023).
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Figura 4. Tendencia del nimero de partos prematuros anuales entre 2010-2020 (““‘Born Too Soon:

Decade of Action on Preterm Birth” 2023)

1.2.2. Causas y sintomas del parto prematuro

La mayoria de los partos prematuros ocurren por inicio temprano y espontaneo del trabajo de parto,
aunque en algunos casos, también pueden aparecer complicaciones, que requieran la induccion
temprana del parto o la cesarea (Organizacion mundial de la Salud, 2022).

Debido a la gran cantidad de factores que pueden afectar al desarrollo de este escenario, es dificil
atribuir una unica causa al parto prematuro. A continuacion, se nombran algunos de los principales
factores de riesgo descritos en Mayo Clinic (Mayo Clinic, 2022):

Trabajo de parto prematuro anterior.

Embarazos multiples, la probabilidad de parto prematuro aumenta con cada feto.
Alteraciones en el utero o la placenta, como el cuello del Utero acortado o el
desprendimiento de la placenta.

Infecciones del liquido amnidtico y del tracto genital inferior.

Embarazo anterior excesivamente proximo (menos de 12 meses).

Enfermedades cronicas como la hipertension, la diabetes o las enfermedades autoinmunes.
La depresion y el estrés durante el embarazo.

Sangrado vaginal durante el embarazo.

Edad extrema de la madre.

Reproduccion asistida.

Ejercicio fisico extremo.

Consumo de tabaco y drogas.

Malformaciones cromosémicas y cardiacas del feto.
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También existen algunos sintomas que pueden alertar de la amenaza de parto prematuro, segin
Mayo Clinic (Mayo Clinic, 2022) son:

- Frecuente endurecimiento y dolor del abdomen.

- Presion en la pelvis o parte inferior del abdomen.

- Colicos.

- Sangrado vaginal.

- Rotura prematura de la membrana.

- Aumento del flujo vaginal y cambio en la consistencia y el color.
- Contracciones tempranas.

Sin embargo, estos sintomas no son discriminantes para un diagnostico de amenaza de parto
prematuro, ya que, también pueden presentarse en gestaciones a término. Por ello, es necesario el
empleo de técnicas de monitorizacion no invasivas que permitan llevar un correcto seguimiento del
embarazo desde etapas tempranas. El objetivo es detectar posibles complicaciones de la gestacion
gue puedan desembocar en parto prematuro.

1.3. Técnicas de monitorizacidn uterina

Los cambios descritos a nivel anatomico, fisioldgico y eléctrico son los que marcan el desarrollo de
la gestacion. Por ello la monitorizacion de estos cambios, tiene como objetivo evaluar el bienestar
materno-fetal durante la gestacion y el parto, en funcion de la actividad contractil uterina medida o
estimada de diferentes formas. Estos métodos cobran un importante papel en la deteccién de
anomalias durante el desarrollo, que permiten adelantarse a complicaciones en el parto, como un
inicio temprano o una coordinacion y propagacion ineficiente de la actividad uterina.

A continuacion, se van a describir las siguientes técnicas: biomarcadores de inflamacion,
valoracion de la longitud cervical, valoracién de la presion interna (IUP), Tocografia (TOCO) y
electrohisterografia (EHG), que son algunas de las metodologias empleadas en la practica para la
monitorizacion uterina, cada una con sus ventajas e inconvenientes.

1.3.1. Biomarcadores de inflamacion

Existen algunos marcadores bioquimicos relacionados con un inicio temprano del parto, se pueden
destacar tres: la fibronectina fetal (fFN), la proteina 1 de unién al factor de crecimiento (phlGFBP-
1) y la alfa microglobulina-1 placentaria (PAMG-1). Estas proteinas son detectadas en los fluidos
cervicovaginales y tienen un poder predictivo negativo. Se emplean de forma complementaria a
otras pruebas como la valoracion del cérvix (Herrera Mufioz, 2017).

La fFN es una glucoproteina de la matriz extracelular, presente en la interfaz decidual-coridnica, la
separacion de esta interfase da lugar a la liberacion de fFN en secreciones del cuello uterino. La
interfaz decidual-coridnica es el sitio de contacto entre el endometrio uterino y el corion, la capa
externa del saco gestacional que rodea al embrion. Esta separacion puede darse por una infeccion o
inflamacion, por la ruptura de membranas o por la aparicién de contracciones uterinas. Su
presencia no es habitual entre las semanas 24 y 36, por lo que un test fFN positivo, con membranas
intactas, es un indicador de amenaza de parto prematuro (APP) en los siguientes 7 dias (Herrera
Mufoz, 2017).

La IGFBP-1 es una proteina presente en el suero de la mujer, cuya concentracion aumenta con la
proximidad al parto. Su forma fosforilada (phlGFBP-1) es secretada por las células deciduales
presentes entre el corion y la decidua, a medida que el cérvix uterino madura y el parto se acerca.
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Su presencia en las secreciones cérvico-vaginales estd ligada a una activacién uterina y a la
dilatacion del orificio interno del cérvix (Herrera Mufioz, 2017).

La PAMG-1 es una proteina que se encuentra en una gran proporcién en el liquido amnidtico, por
lo que su presencia en el flujo cervicovaginal suele estar ligado a una rotura de la membrana
amnidtica. Sin embargo, estudios recientes respaldan su valor predictivo en el parto prematuro,
concretamente para test negativos de fFN. Durante el trabajo de parto se produce una inflamacion
de la membrana amni6tica, que podria dar lugar a pequefias filtraciones de esta proteina a las
secreciones cérvico-vaginal (Herrera Mufioz, 2017). A continuacion, en la Tabla 1 se comparan los
valores predictivos de estos tres marcadores para detectar parto prematuro 7 y 14 dias antes de que
ocurra.

VPP VPN Sensibilidad Especificidad

7dias | 14 dias | 7dias | 14dias | 7dias | 14 dias | 7dias | 14 dias
fEN 32% 39% 89% 89% 56% 61% 76% 78%
phIGFBP-1 | 39% 46% 92% 92% 69% 72% 78% 80%
PAMG-1 78% 87% 97% 93% 90% 80% 93% 96%

Tabla 1. Capacidad predictiva de los marcadores bioquimicos (Sociedad Espafiola de Ginecologia
y Obstetricia., 2014)

1.3.2. Valoracion de la longitud cervical

El cérvix uterino tiene un papel muy importante en el mantenimiento del embarazo, asi como en el
momento del parto. Durante la gestacion se produce una remodelacién previa al parto, que se
divide en 4 etapas: ablandamiento, maduracién, dilatacion y reparacién. El oportuno inicio de la
remodelacién es clave para un parto exitoso (Mareco Martinez, 2018). La medicion de la longitud
cervical permite monitorizar este proceso y puede ser estimada mediante la ecografia transvaginal o
mediante el tacto vaginal.

La ecografia transvaginal para la valoracion de la longitud cervical es uno de los principales
marcadores que se lleva empleando en la practica clinica, ya que, se trata de un método objetivo y
reproducible (Mareco Martinez, 2018). La deteccién de un cuello uterino corto, por ecografia
transvaginal en el segundo trimestre de gestacion, es el mejor predictor de parto prematuro
espontaneo (Garcia-Casado et al., 2019). Aunque no existe un Unico punto estandarizado para
determinar la amenaza de parto prematuro, se pueden tomar dos puntos de corte, un valor inferior a
los 25 mm en semanas gestacionales inferiores a la 32, y 15 mm para edades gestacionales mayores
(Quiros et al., 2016). Para un valor inferior a 15 mm el valor predictivo negativo es del 94,8%
mientras que, para valores inferiores a 25 mm es del 95,8%. A pesar de presentar una capacidad
predictiva parecida, es importante remarcar que, la mayor tasa de falsos positivos para 25 mm, se
da en edades gestacionales menores a la semana 32 (Sociedad Espafiola de Ginecologia y
Obstetricia., 2014).

Por otro lado, la valoracion mediante el tacto vaginal se basa en el test Bishop que evalia 5
caracteristicas clinicas del cuello del Gtero: dilatacion, borramiento, posicion, consistencia y altura
de la presentacion. Cada uno de estos parametros puede ser valorado del 0 al 3 con una puntuacién
méaxima de 13 puntos (Tabla 2). Los valores de referencia para determinar la amenaza de parto
prematuro son un borramiento > 80 % y una dilatacion > 2 cm (Mareco Martinez, 2018). El
problema de este método es la alta tasa de falsos positivos debido al cardcter subjetivo de la prueba,
siendo el valor predictivo negativo del 29,7% para un indice mayor que 5 (Herndndez-Martinez et
al., 2018).
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Puntuaciones 0 1 2 3
Dilatacion 0 1-2cm 3-4cm 5-6 cm
Borramiento 0-30% 40-50% 60-70% > 80%
Posicion Posterior Media Anterior

Consistencia Dura Media Blanda

Altura de la presentacion -3 -2 -1/0 +1/2

Tabla 2. Test de Bishop para la valoracion clinica del cérvix uterino

1.3.1.Tocografia

Actualmente, la tocografia es la técnica no invasiva mas empleada para la valoracion de la
dindmica uterina. Se lleva a cabo con el tocodinamémetro (TOCO), que mide la presion externa
mediante sensores piezoresistivos. Estos sensores, sensibles a la deformacién, registran los cambios
en el contorno del abdomen, causados por las contracciones uterinas (Mas Cabo, 2015). Un
esquema de la medicion se puede ver en la Figura 5.

Este método puede estar ligado a la subjetividad del profesional, al correcto posicionamiento del
TOCO, movimientos del feto y a caracteristicas obstétricas de la madre como el alto indice de
Masa Corporal (IMC) (Alberola-Rubio et al., 2013; Diaz-Martinez et al., 2020).

Esta técnica nos permite medir la frecuencia de las contracciones y una intensidad relativa de la
presion global uterina. Sin embargo, no es posible distinguir entre contracciones efectivas y no
efectivas, ya que, no mide la intensidad de cada contraccion (Mas Cabo, 2015)(Giner Alifio et al.,
2016).
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Figura 5. Proceso de monitorizacién tocografia (Andrea Patricia et al., 2013).

1.3.2. Valoracion de la presion interna

El “gold estandar” es el IUPC, es decir, la medicion de la presion en el interior de la cavidad
uterina. Se emplea un catéter con un transductor de presion en el extremo, que mide la fuerza de las
contracciones tal y como muestra la Figura 6 (Alberola-Rubio et al., 2013).

La sefial captada oscila entre los 0 y los 100 mmHg, con una diferencia considerable entre el tono
basal de la sefial (8-10 mmHg) y el periodo activo del parto (80-100 mmHg) (Sanchez-fresneda,
2021). Esto permite medir pardmetros como la amplitud, la frecuencia y la duraciéon de las
contracciones.
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A pesar de ser una de las técnicas mas precisas, el congreso Americano de Ginecologia y
Obstetricia desaconseja su empleo por las complicaciones que pueden desencadenar. Es un método
muy invasivo, en el que es necesario romper la membrana amnidtica para la colocacion del catéter.
Esto impide que pueda ser utilizado para el control del embarazo en etapas tempranas de la
gestacion y aumenta el riesgo de infeccion, perforacion uterina y desprendimiento de la placenta
(Alberola-Rubio et al., 2013). Es por esto, que existe la necesidad de desarrollar técnicas fiables no
invasivas de monitorizacion uterina que respecte el bienestar materno-fetal.

Figura 6. Proceso de monitorizacion de la presion interna (Andrea Patricia et al., 2013).
1.3.3. Electrohisterografia

La electrohisterografia consiste en la monitorizacion de la actividad mioeléctrica uterina en la
superficie del abdomen. Para ello se emplean electrodos de superficie que captan la variacion de los
potenciales de accién de las células miometriales (Diaz-Martinez et al., 2023). Diversos estudios
del tejido miometrial han demostrado que la actividad eléctrica esta intimamente relacionada con
las contracciones mecanicas del Gtero, que marcan la evolucion de la gestacion (Garfield & Maner,
2007b).

A modo de comparativa en la Figura 7 se muestra un registro simultaneo con las 3 técnicas
principales de monitorizacion: IUP, TOCO y EHG. Con esta comparativa se puede apreciar como
un aumento de la amplitud y la frecuencia de la sefial esta relacionado con un aumento de la
presion en el TOCO y en el IUP, permitiendo distinguir las contracciones.

A pesar de que las 3 técnicas permiten distinguir la aparicion de contracciones, la técnica de EHG
proporciona ventajas respecto al resto técnicas. No solo por ser un método no invasivo, sino
también por ser capaz de registrar la sefial desde etapas tempranas de la gestacion, antes de que
aparezcan las contracciones. Ademas, el resto de las técnicas miden el inicio del parto de forma
indirecta, mientras que el EHG detecta los cambios celulares caracteristicos del verdadero trabajo
al parto y permite diferenciar contracciones eficaces, de las que no lo son (Garcia-Casado et al.,
2019; Garfield & Maner, 2007b).

En la Figura 8 se muestra un registro TOCO y un registro de EHG durante la gestacién y en el
momento del parto. Se puede apreciar como aumenta la amplitud del EHG al acercarse al parto,
mientras que en el registro TOCO no se muestran diferencias claras entre las dos etapas. Ademas,
en la sefial de EHG existen otros cambios, no apreciables a simple vista, como son el
desplazamiento a las altas frecuencias o la disminucion de los pardmetros no lineales, que permiten
identificar contracciones eficaces con mas exactitud (Garfield & Maner, 2007b).

28



(a) 100

IUP
(mmHg)
wn
I=
1

0
(b) 100 T T T T T

TOCO
(mmHg)
é

{f) 02 T T T T T

EHG
(mV)
=

] 100 200 300 400 500
Tenypo (5)

Figura 7. Comparacion de las 3 técnicas de monitorizacion uterina: a) Registro de presién
intrauterina (IUP), b) Registro de tocografia (TOCO) y c) Registro de la sefial
electrohisterografia (EHG) (Garfield & Maner, 2007b).
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eficaces en el trabajo de parto (Garfield & Maner, 2007b)



La sefial de EHG registrada, presenta una amplitud del orden de las decenas de pV y un ancho de
banda (BW) entre los 0.1 y 4 Hz. En la sefial de EHG se pueden distinguir dos componentes
frecuenciales superpuestas, la onda lenta (Slow Wave) y la onda répida (Fast Wave). La onda lenta
esta ligada a la duracion de las contracciones, pero solo se registra a nivel abdominal y no a nivel
miometrial, por lo que no se le atribuye un significado fisiolégico (Mas-Cabo, 2015).

La componente rapida, refleja las variaciones instantaneas de los potenciales de accidn, ligadas a
las propiedades del miometrio. Por este motivo la mayoria de los estudios se centran en analizar la
componente rapida. La onda répida se divide a su vez en dos componentes, la Fast Wave Low
(FWL) y la Fast Wave High (FWH). La componente Fast Wave Low esta asociada con la forma en
la que se propaga la sefial y nos da informacion del namero de fibras miometriales activadas
simultdneamente, mientras que la Fast Wave High esté relacionada con la excitabilidad, segln el
numero de potenciales de accion disparados (Diaz-Martinez et al., 2023).

Con el estudio de la electrohisterografia podemos saber la frecuencia y duracion de los potenciales
de accidn, asi como, el nimero de células miometriales activadas, responsables de la frecuencia,
duracion e intensidad de las contracciones uterinas (Garfield & Maner, 2007b).

En las primeras etapas de la gestacion, la actividad eléctrica uterina es baja y descoordinada
mientras que conforme avanza el embarazo se vuelve mas sincronizada e intensa (Mas-Cabo et al.,
2019). En la sefial de EHG estos cambios se pueden apreciar como un aumento de la amplitud,
debido a un mayor reclutamiento celular, desplazamiento del contenido espectral hacia las altas
frecuencias por el aumento de la excitabilidad, junto con una disminucidn de la complejidad y
entropia de la sefial, gracias al aumento de la sincronizacion celular, por la formacion de un mayor
numero de gaps-junctions (Diaz-Martinez et al., 2023).

1.4. Impacto de los datos obstétricos sobre la sefal de electrohisterografia

Hay una gran cantidad de referencias que han reportado esta evolucion de la actividad mioeléctrica
a lo largo de la gestacion (Fele-Zorz et al., 2008; Garfield & Maner, 2007c; Hemthanon &
Janjarasjitt, 2020; Mas-Cabo et al., 2020). Son menos las investigaciones que han estudiado la
influencia de caracteristicas obstétricas sobre la sefial de EHG, ademas con cierta controversia entre
ellas (Almeida et al., 2022; Diaz-Martinez et al., 2020, 2023).

A continuacion, se ha recogido el estado del arte actual respecto al impacto de los datos obstétricos
sobre la sefial de EHG.

Un pardmetro obstétrico fundamental en el estudio del EHG es el efecto de las gestaciones
multiples, concretamente se han relacionado con una mayor amplitud y excitabilidad, asi como, una
menor complejidad y entropia de la sefial (Sanchez-fresneda, 2021). Esto se debe a la aceleracion
de los mecanismos fisioldgicos relacionados con el parto y que precipitarian su desencadenamiento
ante la presencia de una mayor sobredistension. Algunos de estos mecanismos son: una mayor
respuesta a la oxitocina, una mayor distension uterina, dilatacion mas temprana del cérvix y una
mayor expresion de los canales de sodio responsable de los potenciales de accion (Turton et al.,
2013). Esto se refleja en un aumento de los parametros temporales y espectrales y una disminucion
de los pardmetros de complejidad y aumento de la predictibilidad en gestaciones gemelares para la
misma edad gestacional.

Por otro lado, estudios relacionados con la influencia de la paridad en el EHG respaldan que un
parto anterior acelera el proceso del alumbramiento, mayoritariamente sin diferencias
significativas. Tras un primer parto, hay un mayor nimero de gaps-junctions, que producen un
aumento mas rapido de la amplitud de la sefial; ademas existe una mejora de la contractilidad y una
mayor dilatacion uterina, que explican un menor esfuerzo en el momento del parto (A. Ryan et al.,
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2018; Diaz-Martinez et al., 2023). Sin embargo, la alta paridad esta relacionada con una menor
respuesta a la oxitocina, y por tanto una menor excitabilidad celular (Diaz-Martinez et al., 2023).

Ademas, se ha estudiado el efecto de la cesarea previa, asi como la comparacion con el parto
vaginal. La mayoria de los autores concuerdan en una disminucién de la excitabilidad celular
asociada a una menor frecuencia de aparicion de las contracciones (Diaz-Martinez et al., 2020;
Ryan et al., 2018). También, se han destacado cambios en los patrones de propagacion que se
vuelven més complejos y desorganizados debidos a una peor conductividad del tejido cicatricial
(de Lau et al., 2017; Diaz-Martinez et al., 2020).

Las investigaciones acerca del efecto del IMC extremo apuntan a una atenuacion de la sefial de
EHG cuanto mayor es la capa abdominal de tejido adiposo, actia de manera similar a un filtro paso
bajo (Almeida et al., 2022; Vlemminx et al., 2018). Este hecho puede deberse a una mayor
distancia entre el electrodo y el muasculo mioeléctrico junto con un cambio en la composicion de los
tejidos que los separan (Nordander et al., 2003).

Otro aspecto que ha sido objeto de estudio es la influencia de la posicién de la placenta en el EHG,
la conclusion principal es que la posicién de la placenta afecta localmente el registro de la sefal,
debido a un cambio de las propiedades eléctricas de la regién. Concretamente se han manifestado
diferencias significativas para parametros espectrales (Almeida et al., 2022; Terrien et al., 2003) y
cambios en la complejidad y predictibilidad de la sefial (Almeida et al., 2022).

Asimismo, un gran numero de estudios han demostrado que la edad materna avanzada tiene un
impacto en los resultados adversos maternos y perinatales (Attali & Yogev, 2021). Ademas, esta
relacionado con diversas situaciones de riesgo en el embarazo, como una mayor prevalencia de
pérdida del embarazo durante el primer trimestre, hipertension, diabetes gestacional, parto
prematuro, retraso en el crecimiento uterino y muerte fetal (Attali & Yogev, 2021). Por otra parte,
otros estudios han identificado una influencia negativa sobre la ordenacién de la sefial de EHG
conforme mayor es la edad materna (Almeida et al., 2022).

Con respecto al peso fetal, se ha notificado un impacto sobre el EHG ligado a una activacion mas
temprana del parto para pesos fetales elevados. Uno de los motivos principales es la activacion del
miometrio por el aumento del volumen uterino (Turton et al., 2013; Waldorf et al., 2015). La
distension uterina fomenta la respuesta de los receptores a la oxitocina e induce la formacion de
conexiones celulares. Esto se ve reflejado en una tendencia ascendente de los pardmetros
temporales y espectrales por el aumento de la fuerza y la excitabilidad del miometrio (Galan, 2019;
Turton et al., 2013). Ademas, se produce un aumento de la secrecién de hormonas responsables del
inicio del trabajo al parto, como son la prostaglandina o los marcadores inflamatorios. Asi pues, la
literatura comienza a sefialar que la sobredistension uterina podria ser un mecanismo
desencadenante del parto prematuro (Galan, 2019).

Finalmente, cabe destacar la alta precision de los métodos basados en el EHG para monitorizacion
y deteccién del parto prematuro. En los Gltimos afios se han realizados numerosos estudios que
demuestran la capacidad del EHG para distinguir las contracciones efectivas, asociadas al
inminente inicio del parto, con resultado de hasta el 99,7% de precisién (Mohammadi Far et al.,
2022) al predecir el inicio al parto en diferentes escenarios obstétricos (Benalcazar-Parra, Ye-Lin,
etal., 2019).
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2. Justificacion y objetivos

Tal y como se ha expuesto en apartados anteriores, el parto prematuro afecta a mas de 15 millones
de nifios cada afio. Es un problema de vital importancia para el sistema sanitario, no sélo por la tasa
de mortalidad asociada, sino también por el alto desembolso, que supone el ingreso de un bebé en
la unidad de neonatos del hospital, siendo uno de los procedimientos hospitalarios mas caros. Por
este motivo, surge la necesidad de desarrollar técnicas que permitan predecir estos escenarios.

Entre las metodologias para predecir los partos pretérminos, el EHG ha demostrado ser una
herramienta Util para la monitorizacion de la dindmica uterina, desde etapas tempranas del
embarazo hasta el momento del parto. Ademas de ser una técnica no invasiva, aporta informacion
gue no proporcionan otros métodos, como la eficiencia de las contracciones o la coordinacion en la
propagacion de la sefial. Esto convierte la electrohisterografia en una solucion de apoyo eficaz a los
profesionales clinicos.

Actualmente, existen numerosos estudios en la literatura que emplean distintas caracteristicas del
EHG para la prediccion del parto prematuro, donde la seleccién de estas variables es de gran
relevancia para lograr un buen resultado. Por otro lado, existen pocos estudios que se centren en
analizar la relacién de las caracteristicas de EHG con las variables obstétricas y clinicas del
embarazo, lo que podria ayudar en la seleccion de los parametros de entrada de un sistema
predictor.

Por todo ello, el objetivo de este trabajo fin de grado es caracterizar y analizar la sefial de EHG,
registrada en mujeres que asisten a controles rutinarios durante el tercer trimestre del embarazo,
con el objetivo de determinar la influencia de las caracteristicas obstétricas sobre la misma. Para
ello, se realizaré las correlaciones e interacciones entre las variables de interés y se evaluaran las
posibles causas de las relaciones encontradas.

Estos resultados pueden servir de apoyo para el desarrollo de sistemas de clasificacion y prediccion
del parto pretérmino, con técnicas de Machine Learning e Inteligencia artificial, ayudando en la
seleccion de los parametros de entrada adecuados. Con ello se pretende aumentar el bienestar
materno-fetal, reduciendo la tasa de prematuridad. Ademas, se lograrian optimizar los recursos
hospitalarios, reduciendo los costes de hospitalizacion y cuidados perinatales que los bebés
prematuros ocasionan al sistema de salud.
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3. Material y métodos

3.1. Bases de datos

Para el presente trabajo se ha utilizado una base de datos compuesta por un total de 276 registros.
Estos registros corresponden a 117 gestaciones Unicas y 159 gestaciones multiples, de 133 mujeres
que acuden al Hospital Universitari i Politecnic La Fe de Valencia para el control del embarazo
(Figura 9).

El criterio de inclusion principal ha sido el no presentar patologias asociadas al embarazo. Por ello,
la macrosomia fetal, la edad materna avanzada (>45 afios), la preeclampsia grave, la rotura
prematura de la membrana, placenta previa, la hemorragia vaginal durante el embarazo, la
gestacion de trillizos o superior, la sospecha de compromiso fetal (retraso de crecimiento,
oligohidramnios, anomalias fetales conocidas, etc.) y las enfermedades cardiacas, hepaticas, renales
y pulmonares activas fueron factores de exclusion del estudio, debido a su sesgo. Este trabajo
cumple con las pautas establecidas en la Declaracién de Helsinki. Las pacientes participaron en el
estudio de forma voluntaria, tras ser informadas de la naturaleza del estudio y firmar el formulario
de consentimiento.

Hay varios registros por paciente en funcién de la semana de gestacién en el momento del
reclutamiento y el momento del parto. De media, se dispone de 2 registros por paciente, tomados
en el tercer trimestre de embarazo, mayoritariamente entre las semanas 28 y 36. Los registros
tienen una duracion promedio de 30 minutos. Ademas, se ha seguido el embarazo hasta su
finalizacion para recoger la informacion clinica necesaria.

Total = Unicas Miltiples
40

35

[ s
UI f=1

Registros
Ié)

26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37
Semanas de gestacion

Figura 9. Distribucion de la base de datos por edad gestacién y gestacion Unica y multiple

Los datos obstétricos recopilados han sido: tipo de gestacion Unica o mdltiple, la edad materna
extrema (>40 y <17), el indice de masa corporal (IMC) materno extremo (> 30 y < 19), el nimero
de partos, cesareas y abortos previos al actual embarazo, la edad gestacional en el momento del
registro, y el peso fetal calculado (PFC) en el momento del registro (siendo la suma de los dos fetos
en el caso de gestaciones mdltiples).

En la Tabla 3 se presentan los datos obstétricos de la base de datos, donde se incluye la media y
desviacion estandar de las variables continuas y se detalla el tamafio de cada clase de las variables
categoricas, siendo todas ellas dicotomicas (para la variable de gestaciones gemelares el “no”
indica gestaciones Uinicas y el ”si” gestaciones multiples). Notese que los valores faltantes en la
base de datos para cada una de las variables de estudio se pueden apreciar en el tamafio muestral
(N) de la Tabla 3.
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Para la obtencion del peso fetal calculado (PFC), se ha extrapolado el peso del bebé tras el parto, al
peso fetal en el momento del registro. Para ello, se ha empleado la férmula de Hadlock. Este
proceso se muestra en la Figura 10.

Peso fetal
Peso del recién , IMCdel Formula de mltl)\:l(e::tl(l) ‘:ilel ,| calculado en el
nacido recién nacido Hadlock registro momento del

registro

Y

log,,(PFC) = 1,4787 (0.003343 * CA * LF) + (0.001837 x DBP2) + (0,0458  CA) + (0,158 * LF)

IMC  Indice de masa corporal LF Longitud femoral
PFC  Peso fetal calculado DBP  Diametro biparietal
CA Circunferencia abdominal
Figura 10. Proceso para obtener el peso fetal calculado por la formula de Hadlock

Variables obstétricas N TExe; No Si
Edad gestacional (dias) 276 225.10 + 23.26 - -
Suma peso fetal calculado
(SPFC) 261 2977.02 £ 1467.69 - -
Gestacion gemelar
(Unicas / Miltiple) 276 J 117 159
Partos previos 276 - 194 82
Abortos previos 275 - 193 82
Cesérea previa 276 - 244 32
IMC extremo
(>30y<19) 261 - 195 66
Edad extrema
(40 y <17) 276 - 252 24

Tabla 3. Datos obstétricos correspondientes a los registros de la base de datos. Se indica el
tamafio muestral (N), media + desviacién tipica para variables continuas y el tamafio de cada
clase para las variables categoricas (No/Si)
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3.2. Protocolo de reqistro

Para el registro de la sefial de EHG primero es necesario la preparacion de la piel; limpiando la
superficie con alcohol y exfoliando la piel con un gel abrasivo (Nuprep, Weaver and Company,
Aurora, CO, USA), para reducir la impedancia de la interfase electrodo-piel. Tras esto, se disponen
4 electrodos monopolares de Ag/AgCI desechables (Red Dot 2660-5, 3M, St. Paul, MN, USA) en
la superficie abdominal como muestra la Figura 11. De manera que 2 electrodos (M1 y M2) se
sitian de manera simétrica a cada lado del eje central del abdomen, a media distancia entre el fondo
uterina y la sinfisis del pubis, separados aproximadamente 8 cm. Los otros dos electrodos se
colocan en ambas crestas iliacas para obtener el potencial de referencia y tierra (Alberola-Rubio et
al., 2013; Diaz-Martinez et al., 2023; Mas-Cabo et al., 2019).

MG 32 WoG | 32 WoG

TS I\ . e N, f—

Figura 11. Colocacién de los electrodos para el registro de la sefial de EHG en mujeres con
gestacion unica y multiple en la semana 32

La adquisicion y acondicionamiento de la sefial, se ha llevado a cabo mediante un médulo de
registro propio del grupo de investigacion; que proporciona una ganancia de 2059 V/V, un ancho
de banda de 0.1 a 150 Hz y digitaliza 24 bits con un convertidor analdgico-digital a 500 Hz (Ye-
Lin et al., 2017). Mediante este modulo, se captan las sefiales monopolares de la actividad
mioeléctrica del utero, como la diferencia entre los canales de registro M1 o M2 y el potencial de
referencia. El electrodo de masa se coloca para reducir el ruido de estas sefiales (Diaz-Martinez et
al., 2023).

3.3. Analisis de los datos

3.3.1. Tratamiento de la sefal

Una vez registradas las sefiales deben ser procesadas para su posterior analisis.

Para poder trabajar con la sefial almacenada en complemento a dos, lo primero sera convertir estos
datos a formato binario, con este fin se ha utilizado la herramienta LabView. Despues, se ha usado
el entorno de programacion Matlab, para concatenar los ficheros y asi disponer del registro
completo. El flujo de este proceso se muestra en la Figura 12. Tras esto, se dispone de la sefial en
crudo de 30 minutos digitalizada a una frecuencia de muestreo de 500 Hz para dos canales
monopolares. En la Figura 13 se ha representado un fragmento de 400 segundos de la sefial en
crudo de los dos canales monopolares, para una gestacion Gnica y una gestacion multiple en la
misma semana gestacional.
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Figura 12. Diagrama de bloques del preprocesado de los datos hasta tener la sefial analizable
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Figura 13. 400 segundos de sefial en crudo de los 2 canales monopolares de registro de una
gestacién Unica y una gestacién maltiple ambas en la semana de gestacién 28

Tras esto, se ha diezmado la sefial a una frecuencia de muestreo de 20 Hz, con el fin de reducir la
cantidad de datos. Para ello, lo primero ha sido filtrar la sefial con un filtro anti-aliasing a una
frecuencia de corte de 10 Hz. Tras el diezmado, la sefial ha sido filtrada en el rango 0.1 - 4 Hz
mediante un filtro paso banda Butterworth de 5° orden y fase cero, con el fin de que el ancho de
banda (BW) comprima el mayor contenido de la sefial de EHG y elimine las interferencias y ruido
de las altas y bajas frecuencias. (Benalcazar-Parra et al., 2018; Mas-Cabo et al., 2020).

Finalmente, se ha procedido a calcular la sefial bipolar como la diferencia entre M2-M1 menos la
media de la propia sefial bipolar. Con esto se disminuye el ruido de modo comdn y se aumenta la
calidad de la sefial (Diaz-Martinez et al., 2023). El flujo de este tratamiento de la sefial se puede
seguir en la Figura 14.

FILTRO PASO
FILTRO MAT BANDA SENAL BIPOLAR
ANTI-ALIASING |:> DIEZMADO |:> |:>
B Fci=0,01Hz Bipl= M2-MIl-mean(Bipl)
Fes= 10 Hz Bwfm _[02? Il{osz] Fcs = 4Hz fm =20 Hz
BW  [0,1-150 Hz] = 2 fm =20 Hz BW < [0,1-4 Hz]
BW c [0,1-4 Hz]

Figura 14. Diagrama de bloques tratamiento de la sefial
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Inicialmente la sefial es digitalizada con una frecuencia de muestreo (fm) de 500 Hz. Teniendo en
cuenta el ancho de banda del EHG y con el objeto de reducir la carga computacional. Se procede a
diezmar la sefial, hasta alcanzar una frecuencia de muestreo equivalente a 20 Hz. Esta sigue siendo
4 0 5 veces mayor que el ancho de banda de la sefial de EHG [0.1 — 4 Hz] por tanto, sigue
representando la morfologia de la sefial, pero con un nimero més reducido de muestras.

A la hora de determinar la nueva frecuencia de muestreo, hay que tener en cuenta el fenémeno de
aliasing. Si se emplea una frecuencia de muestreo demasiado baja, al aplicar la transformada de
Fourier, las componentes del espectro comenzaran a acercarse hasta que llegue un punto en el que
se solapen, dando lugar a una pérdida de informacion de la sefial. Esto es lo que se conoce como
aliasing.

Para evitar este fendbmeno es importante tener en cuenta el teorema del muestreo de Nyquist segun
el cual, la frecuencia de muestreo debe ser mayor que el doble de la frecuencia de la sefial original.
Por ello, antes del diezmado es necesario limitar la frecuencia de la sefial a la mitad de la nueva
frecuencia de muestreo, en este caso 20 Hz. Concretamente se filtra la sefial con un filtro
Butterworth paso bajo, de orden 5 y frecuencia de corte 10 Hz y fase cero. Tras esto, la sefial ya
puede ser diezmada con un factor 25 para pasar de 500 Hz a 20 Hz.

En segundo lugar, se quiere limitar el ancho de banda de la sefial, al propio de la sefial de EHG,
para ello las sefiales son filtradas por dos filtros en cascada. Un filtro Butterworth paso alto, de
orden 5 y frecuencia de corte 0.1 Hz y un filtro Butterworth paso bajo de orden 5 y frecuencia de
corte 4 Hz, ambos con fase cero. El uso de filtros tipo Butterworth permite obtener respuestas en
frecuencia méas suaves sin ser excesivamente exigentes computacionalmente (Benalcazar-Parra,
Monfort-Orti, et al., 2019).

Una vez han sido procesados los datos, obtenemos sefiales como el fragmento de 400 segundos que
se presenta en la Figura 15 correspondientes a los dos canales monopolares.

200 Gestacion unica semana 28 200 Gestacion multiple semana 28
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Figura 15. Fragmento de 400 segundos de la sefial procesada de 2 canales monopolares de una
gestacion Unica y una gestacién mdaltiple ambas en la semana de gestacion 28
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Una vez procesadas la sefial, se procede a calcular la sefial bipolar segin la Expresion 1:
Bipl = M2 — M1 — mean(Bip1) (1)

De esta manera, se reducen las interferencias comunes en los registros monopolares y obtenemos la
sefial bipolar méas limpias, como se muestra en la Figura 16. Son sefiales en el dominio temporal del
orden de decenas de uV en un ancho de banda de los 0.1 a 4 Hz. En la sefial podemos destacar las
siguientes componentes: la actividad mioeléctrica del Utero, la interferencia respiratoria asociada al
ritmo cardiaco materno y fetal y artefactos de movimiento materno-fetal.

En el presente trabajo se va a caracterizar y analizar la sefial de EHG correspondiente al registro
Bipl de mujeres que asisten a controles rutinarios durante el tercer trimestre del embarazo, para
contextualizar la influencia de las caracteristicas obstétricas sobre los pardmetros de la sefial. Es
por ello que en la Figura 16. Se ha procedido a representar una muestra representativa de estas
sefiales correspondientes a registros de diferentes edades gestacionales para mujeres con gestacion
Unica y maltiple.
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Figura 16. 400 segundos de la sefial bipolar procesada de gestaciones Unicas y multiples para las
edades gestacionales: 28, 32 y 36 semanas
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3.3.2.  Proceso de segmentacion de la sefial

Una vez preprocesada la sefial es necesario decidir el método de segmentacion, ya que, influird en
el tipo de informacion que podremos extraer mediante la parametrizacion.

Para el andlisis de la sefial existen dos métodos principales de segmentacién. La identificacion de
contracciones (EHG-Burst) y el estudio de tramos completos, que incluyen tanto las contracciones,
como el basal de la sefial. En este trabajo se ha decido emplear el segundo método, ya que,
proporciona algunas ventajas respecto al primero.

Algunos estudios defienden que los indicadores de excitabilidad uterina no estan Gnicamente
restringidos a las contracciones. Ademas, mientras que las contracciones son proporcionalmente
menores en edades gestacionales tempranas, la actividad eléctrica uterina si que es detectable de
manera temprana en la gestacion. Por otro lado, el estudio de tramos completos de sefial permite
emplear pardmetros no lineales, que requieren mayor cantidad de datos de los que proporciona el
anlisis individual de las contracciones (Fele-Zorz et al., 2008). Por otro lado, este método
simplifica considerablemente el procesado de la sefial, ya que, solo requiere de la eliminacion de
los tramos no fisiol6gicos, facilitando la implementacion en tiempo real para herramientas de uso
clinico (Mas-Cabo et al., 2020).

Por estas razones, se ha procedido a segmentar los tramos de sefial que contienen tanto el EHG-
Burst como la actividad basal y que estén libres de artefactos u otras alteraciones de la sefial que
puedan influir en la posterior parametrizacion. Los tramos de sefial descartados corresponden a
artefactos de movimiento con amplitudes mayores a 100-150 pV (Figura 17), artefactos de
respiracion donde la respiracion materna se encuentra superpuesta sobre la sefial (interferencias de
0.2 — 0.3 Hz) (Figura 18), asi como otras alteraciones no atribuibles a la actividad mioeléctrica
(Organization W.H. , n.d.-b). Ademas, solo seran validos los tramos que tengan una duracion igual
0 mayor a 120 segundos consecutivos, siendo necesario un computo de 10 minutos por registro
para que este sea considerado véalido. De otra manera podria no estar siendo captado el perfil
mioeléctrico de la paciente en el momento del registro.

La segmentacion ha sido realizada de manera manual. Se han enumerado los tramos correctos de la
sefial, guardando el inicio y el final de dichos tramos, junto con el nimero de historia clinica del
paciente y la sesion en Excel.
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Figura 17. Fragmento de la sefial con artefacto de movimiento
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Figura 18. Fragmento de la sefial con artefacto de respiracion entre los 0.2 y 0.4 Hz
3.3.3. Enventanado de la sefal

Una vez se ha segmentado la sefial se procede al analisis de la misma, empleando el entorno de
programacion Matlab 2019. Se ha procedido a enventanar la sefial en una ventana movil de 120
segundos con un solape del 50%. El tamafio de la ventana ha sido elegido para logar un
compromiso entre el coste computacional y la representatividad del segmento (Mas-Cabo et al.,
2019).

La ventana se ha ido desplazando 60 segundos desde el inicio del primer tramo segmentado. El
estudio del tramo se finaliza cuando el final de la ventana traspasa el final del tramo valido, tras
esto, se pasa al siguiente tramo si lo hay, como se muestra en la Figura 19. Por esto, es necesario
gue los tramos sean de una duracion minima de 120 segundos, si son menores que la ventana no se
calcularé ningln parametro en ellos.

Enventanado de la sefial
T T

100 - T

50 - i

T —r

£ -100 V2 -
R M
-150 ! 1
60s V3
50% M
=200 + ’ o
2250+ 120 s

L 1 1 1 1 1 1 J
0 60 120 180 210 240 300 360
Tiempo (s)

Figura 19. Proceso de enventanado de la sefial con ventanas de 120 s y 50% de solape
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3.3.4. Parametros de caracterizacion

Los parametros han sido calculados en cada una de las ventanas y posteriormente se han
promediado, para obtener un valor representativo de cada parametro por registro. Se han obtenido
una serie de pardmetros temporales, espectrales y no lineales ampliamente utilizados en la literatura
(Benalcazar-Parra et al., 2018; Diaz-Martinez et al., 2023; Mas-Cabo et al., 2020; Nieto-Del-amor,
Prats-Boluda, et al., 2021). Los parametros calculados se muestran en la Tabla 4. Para la obtencién
de estos se ha hecho uso del entorno de programacion Matlab 2019.

Temporales | Espectrales | No lineales
Root Mean Square Frecuencia mediana Sample Entropy
Curtosis en el dominio de la Frecuencia dominante Spectral Entropy
trasformada Hilbert (KHE) Binary-Lempel Ziv

Higuchi fractal dimension

Tabla 4. Clasificacién de los parametros calculados para la caracterizacion de la sefal

Parametros temporales

Root Mean Square (RMS):

El RMS se calcula como la raiz cuadrada del valor medio de los cuadrados de todas las
muestras de la ventana (Expresién 2). Proporciona informaciéon relacionada con la
amplitud, por lo que se mide en microvoltios. Se ha computado para el ancho de banda
completo [0.1 - 4] Hz (Benalcazar-Parra, Monfort-Orti, et al., 2019; Fele-Zorz et al., 2008).

Para cada ventana de la sefial x[i] de tamafio N muestras, donde i = 0... N-1.

Conforme el embarazo evoluciona la intensidad de la sefial es mayor, debido al aumento de
gaps-junctions y al namero de células involucradas en la contraccion, dando lugar a un
aumento paulatino del RMS (Benalcazar-Parra, Monfort-Orti, et al., 2019).

Curtosis en el dominio de la trasformada Hilbert (KHE):

La curtosis es una medida estadistica que evalta la forma de la distribucion de la sefial.
Mide el grado de planitud y los picos de la distribucion. Se calcula aplicando la formula de
la curtosis (Expresion 3) al histograma normalizado de la sefial (DeCarlo, 1997).

_E(x-w*

KHE el ©)

Donde E es el valor esperado, p es la media de la sefial x y o la desviacion estandar.

La curtosis permite evaluar la homogeneidad de la sefial, siendo su valor mas bajo cuanto
mas homogénea sea. Nos aporta informacion de como se distribuyen las células en la
actividad basal y del nimero de contracciones. Al aumentar el nimero de contracciones
que se diferencia de la actividad basal, el indice KHE aumenta, ya que, la sefial es mas
heterogénea (Diaz-Martinez et al., 2020).
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Parametros espectrales

Frecuencia mediana (MNF):

La frecuencia mediana es el valor de frecuencia, medida en hercios, que divide por la mitad
la distribucion de potencias de la sefial, de manera que la suma acumulada anterior y
posterior en el espectro de potencias sea la misma (Expresion 4). Para el céalculo de la
densidad espectral de potencias (PSD) se ha empleado el periodograma de Welch con una
ventana tipo Hamming. Se ha computado para el ancho de banda completo, [0.2 - 1] Hz
empleando la Expresion 4 (Fele-Zorz et al., 2008).

fsy
MNF 1 2
Z PSD[i] = Ez PSD[i] (4)
i=0 i=1
Donde PSDIJi] es la densidad espectral de potencias y fs la frecuencia de muestreo de la
sefial.

A medida que el parto se acerca, el contenido espectral de la sefial se desplaza a las altas
frecuencias debido a una mayor excitabilidad celular, esto se refleja en un aumento de la
MNF conforme avanza la gestacion (Benalcazar-Parra, Monfort-Orti, et al., 2019).

Frecuencia dominante (DF)

La frecuencia dominante es el valor de la frecuencia en hercios que presenta una mayor
amplitud en la PSD, la frecuencia del pico en el espectro de potencias. Este parametro se ha
calculado para dos anchos de banda, DF1 en el ancho de banda [0.2-1 Hz] y DF2 en el
ancho de banda [0.34-0.8Hz]. Se calcula de acuerdo con la Expresion 5.
DF = arg (f_s max ISP PSD[i]) (5)
N finf

Donde PSD[i] es la densidad espectral de potencias, fs y N denotan respectivamente la
frecuencia de muestreo y el nimero de muestras de la sefial y fsup y finf indican las
frecuencias limite superior e inferior de longitud el ancho de banda de estudio (Fele-Zorz et
al., 2008). Su estimacion grafica se puede ver en la Figura 20.

Al igual que ocurre con la MNF, la frecuencia dominante aumenta al acercarse el momento
del parto debido al aumento de la excitabilidad celular (Benalcazar-Parra, Monfort-Orti, et
al., 2019).
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Figura 20. Ejemplo de PSD de un registro bipolar (Bipl), donde se indican la frecuencia mediana
(MNF) y frecuencia dominante 1(DF1) y 2(DF2) de la sefial

Parametros no lineales

Los parametros no lineales han sido calculados en el ancho de banda FWH (Fast Wave High) de
0.34 a 4 Hz, en este ancho de banda se elimina el artefacto de respiracion materna que se encuentra
entorno a los 0.2 — 0.4 Hz (Mas-Cabo et al., 2020).

Sample Entropy (SampEn):

La Sample Entropy es una medida estadistica de la regularidad de una serie temporal finita,
basada en la existencia de patrones repetidos a lo largo de la sefial. Cuanto mayor sea el
valor de la entropia muestral, menos predecible sera la sefial y, por tanto, mayor sera su
complejidad. Representa la probabilidad de que dos patrones semejantes, sigan siendo
similares al extender la longitud del vector (Diaz-Martinez et al., 2023; Fele-Zorz et al.,
2008).

Dada una serie temporal x(n) de longitud N, se define un patrén temporal como el vector
aj = {X;,Xj+1, ..., Xj+m-1} de longitud m. De manera que U™ (r) expresa la probabilidad de que
una serie temporal coincida con el patrén, dentro de un umbral de tolerancia r (Expresion
6) (Diaz-Martinez et al., 2023).

Se emplea la distancia de Chebyshev (L) como funcion para medir la similitud entre
ambas series (Expresion 7). Ademés, U™ (r) es normalizado por el término (N-m-1) para
garantizar que sea independiente de la longitud de los segmentos m, como se ve en la
Expresion 6 (Diaz-Martinez et al., 2023).
N-m N-m
meN 1 1 n2 de veces(d([|x(j) —x()]]) <r) (6)
um(r) = *
N-m-1 N—-m

i=1 j=1,j#i

Lo = dllx(j) —x@I] G # j)(7)
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En base a estas definiciones la entropia muestral se define como, el valor negativo del
logaritmo natural de la probabilidad de que dos secuencias similares sigan siendo similares
en el siguiente punto, dentro de una tolerancia r (Expresion 8) (Diaz-Martinez et al., 2023;
Vrhovec et al., 2007).

La probabilidad de similitud se calcula dividiendo el nimero de secuencias similares de
longitud m+1, por el nimero de secuencias similares de longitud m, como se muestra en la
Expresién 8.

Um+1(r)

SampEn = _anm—(r) ,si U™ (r) =0 U™(r) # 0 (8)

Para este trabajo se han empleado una tolerancia r=0.15 y un tamafio de patron m=2 (Diaz-
Martinez et al., 2023).

Spectral Entropy (SpEn):

La entropia espectral es una medida de la incertidumbre de la sefial en el dominio
frecuencial. Mide como de uniforme se distribuyen las potencias entre las distintas
frecuencias del espectro. Cuanto mas estrecha sea la distribucion frecuencial, menor seré el
valor de SpEn (Diaz-Martinez et al., 2023; Nieto-Del-amor, Prats-Boluda, et al., 2021).

Se calcula aplicando la férmula de la entropia de Shannon a la densidad espectral de
potencias (PSD) normalizada para una serie temporal x[n]. Se considera la energia
normalizada para cada frecuencia como una probabilidad de aparicion de esta (Diaz-
Martinez et al., 2023). Para obtenerla se divide la PSD para una frecuencia especifica Kk,
entre la suma de todos los valores de PSD en todas las frecuencias, tal y como muestra la
Expresién 9.

La entropia espectral se calcula dividiendo la entropia de Shannon de los valores PSD
normalizados, entre la entropia maxima, que se obtiene como el logaritmo de la longitud de
la sefial (M), de acuerdo con la Expresion 10 (Diaz-Martinez et al., 2023). Los valores de la
entropia estan normalizados entre ente 0 y 1y son siempre positivos.

PSD,[k] = PSD—[k]Z (9
" RIm2 pep k)2
Zme [K] ( (kD
B ko PSDn[K] * log, (PSDy |k
SpEnt = — R (10)

Donde M es el nimero de puntos de frecuencia de la PSD y fm es la frecuencia muestral.

A medida que el parto se acerca, la actividad mioeléctrica se vuelve més organizada y
predecible, por lo que se espera un tendencia decreciente tanto para la Sample Entropy
como para la Spectral Entropy (Mas-Cabo et al., 2020; Nieto-Del-amor, Beskhani, et al.,
2021).
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Binary-Lempel Ziv BLZ:

El BLZ es una forma de medir la complejidad de una sefial a través del analisis de las
distintas subseries que son necesarias para la caracterizacion de una serie temporal finita.
Cuantas menos subseries sean necesarias, mas regular y menos compleja sera la sefial
(Diaz-Martinez et al., 2023; Nieto-Del-amor, Prats-Boluda, et al., 2021).

El calculo del BLZ se basa en la construccion de un diccionario que recoge las secuencias y
patrones distintos que se encuentran en la sefial. Para su célculo, es necesario transformar la
secuencia temporal de la sefial X[n], en una secuencia finita binaria s(i), mediante la
comparacion de izquierda a derecha, buscando la similitud dentro de un umbral Td. En este
trabajo se ha tomado el umbral Td=0 (Diaz-Martinez et al., 2023).

La creacion de las subsecuencias comienza con el primer punto de la serie temporal y se
mueve hacia la derecha agregando puntos, hasta que la subserie creada no pueda ser
encontrada en la serie temporal. En este punto se crea una nueva subsecuencia y el proceso
continla (Zhang et al., 2016).

De manera que si, S={S(i) }V i=1, ...n denota una secuencia simbdlica y S(i,j) denota una
subsecuencia que comienza en la posicion i y termina en la posicion j. Se comienza el
andlisis con i=1 y j=1y se compara S(i,j) con S. Si esta subsecuencia estd presente en la
sefial V(s) se aumenta j en una unidad y se repite el proceso. Cuando la subsecuencia no
puede ser encontrada en la serie temporal, se inicia una nueva subsecuencia, se incrementa
la complejidad en una unidad y se actualiza el valor de i = j+1 (Diaz-Martinez et al., 2023).

El valor del BLZ disminuye paulatinamente al aproximarse el parto, ya que la sefial es cada
vez mas regular y predictible (Benalcazar-Parra et al., 2018).

Higuchi Fractal Dimension (HED):

El HFD es uno de los pardmetros méas consistentes para el andlisis de la dimension fractal
en series temporales fisiolégicas no periddicas. La dimension fractal sirve para estimar la
complejidad o irregularidad de una sefial. Se basa en la idea de medir la longitud de la
curva que forma la sefial en diferentes escalas (Asmi et al., 2018).

Lo primero seré calcular la longitud local de la curva, para un segmento de longitud m y un
factor de escala k, en una sefial x(n). La longitud local de cada segmento es promediada,
para obtener la longitud media de la curva de la sefial para un factor de escala k y una
longitud m especificas, a esto se le denomina L (k) (Expresion 11).

Dada una serie temporal x(n) de una longitud N muestras, un factor de escala k, que actla
como tamafio de paso entre cada segmento, donde k € {1,...k;ax} CON Kkppgy, Y UNA
longitud de segmento m, donde m € {1, ...k}. Se puede definir Ln (k) como la longitud de
la curva de la sefial para un m dado (Expresion 11). Tras esto se calcula la media de todas
las longitudes de la curva, para cada m y para una k dada, L(K) (Expresiéon 12) (Diaz-
Martinez et al., 2023).

N —1 (n-m)/k
Lm(k)=;* E [xfm+ixk]—x[m+ (i—1)=*k]| (11)
N—m*k2
k i=1

k
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Finalmente se calcula la pendiente de la recta del mejor ajuste por minimos cuadrados al
conjunto de valores de log(L(k)) en funcién del log(1/ k) para los diferentes factores de
escala k, hasta una kmax que en este estudio es de 8 muestras (Diaz-Martinez et al., 2023).

El aumento de la regularidad y sincronizacion de la actividad eléctrica, debido al aumento
de los gaps-junctions, da lugar a valores méas bajos de HFD conforme avanza el embarazo
(Diaz-Martinez et al., 2023).

3.3.5. Andlisis estadistico

Una vez obtenido el valor promedio de cada uno de los pardmetros se ha procedido a realizar un
analisis estadistico de los mismos, junto con las variables obstétricas (edad extrema, IMC extremo,
el nimero de partos, cesareas y abortos previos al actual embarazo, la edad gestacional en el
momento del parto, el peso fetal calculado en el momento del registro y el tipo de gestacion en
funcidn de si es Gnica o maltiple).

Para este analisis, lo primero ha sido la normalizacion de los datos mediante el cémputo del el z-
score. El z-score es una puntuacion estandar que mide la distancia de un valor a la media, en
términos de desviacion estandar. Sigue una distribucion normal con media cero y desviacion tipica
uno. Su férmula es la siguiente:

Zscore = xlT_f (13)

Donde x; es el valor original de la muestra, X es la media y S la desviacién estandar de la
distribucion.

La normalizacion es imprescindible cuando se quieren comparar variables que siguen diferentes
tipos de distribuciones. El z-score permite convertir las distribuciones dispersas en distribuciones
normalizadas, cuyos valores van del -1 al 1, y se aproximan a la distribucion normal. El objetivo de
esta transformacion es poder comparar diferentes métricas en la misma escala (Yilmaz, 2017).

Una vez normalizadas las variables, para entender mejor la relacion y el comportamiento del
conjunto de las variables, se ha procedido a medir el grado de asociacién con un estudio de
correlaciones e interacciones, el proceso se muestra en la Figura 21.

Para el estudio de correlaciones se han estudiado diferentes estadisticos, que indican la existencia
de una relacion entre dos variables y el sentido de esta. Finalmente, se ha decidido aplicar la rho de
Spearman. Esta permite evaluar la relacion entre dos variables numéricas sin asumir que exista una
relacion lineal entre ellas y sin necesidad de que las variables provengan de una distribucion
normal, al contrario de lo que ocurre con el coeficiente de Pearson (Martinez Ortega et al., 2009).

El coeficiente de Spearman es una medida de asociacion entre rangos de cada grupo de sujetos. Por
ello, es un método que se puede emplear tanto para variables ordinales como continuas, sin
necesidad de que provengan de una distribucion normal (Martinez Ortega et al., 2009).

También, han sido considerados otros métodos para medir la asociacién entre las variables como;
las regresiones lineales o logaritmicas que, si bien modelan una relacion entre dos variables no
miden el grado de fuerza de la asociacion (Universidad Carlos Il de Madrid, n.d.). El analisis
ANOVA que mide la relacion entre una variable dependiente continua y una variable
independiente categorica que, aunque si mide la intensidad de la relacion no indican la direccion de
esta (Caba, n.d.).

46



Por ultimo, se ha realizado un estudio de interacciones de primer orden en dos pasos. Primero se ha
realizado el andlisis ANOVA de dos factores. Se ha aplicado sobre cada variable de EHG como
variable dependiente y para cada pareja de variables obstétricas nominales como factores
independientes. Una vez obtenido la F-Fisher y el p-valor de cada interaccion, se han escogido
aquellas que presentan diferencias significativas con un p-valor inferior al 0.05 (Rodrigo, 2016).

Es importante remarcar qué significa que exista una interaccion significativa. Si existe una
interaccion (x*z) sobre la variable ‘y’; significa que la relacion entre las variables ‘x’ e ‘y’ queda
modulada por el efecto de la tercera variable z’, es decir, el efecto de ‘x* sobre ‘y’ no es el mismo
para todos los valores de ‘z’ (Pardo, A., Garrido, J., Ruiz, M. A., & San Martin, 2007).

Con los resultados de ANOVA se puede saber que al menos dos de los grupos comparados difieren
significativamente, pero no sabemos cuales son, ni en qué direccion difieren. Es por eso por lo que,
en un segundo paso se ha realizado el andlisis post-hoc. En este analisis, se comparan dos a dos
todos los grupos que se generan en la interaccion. Es necesario que los niveles de significancia sean
ajustados segln el nimero de comparaciones que se vayan a realizar, ya que, para multiples
comparaciones con una misma alfa de 0.05 aumenta el error de tipo | (mayor tasa de falsos
positivos). Para ello, existen multiples pruebas que corrigen los niveles de significancia para
reducir el error de primera especie al hacer multiples comparaciones. Para este trabajo se ha elegido
la prueba Tukey, por ser una técnica apropiada cuando hay méas de dos grupos a comparar, controla
el error tipo | y no asume una distribucién concreta de los datos (Rodrigo, 2016).

El andlisis de post-hoc con la correccion Tukey calcula una estimacion de la diferencia entre los
grupos y un intervalo de confianza para dicha estimacion, de forma que si dicho intervalo contiene
el 0, los dos grupos no se pueden considerar diferentes (C. Foster, David Lane, David Scott, Mikki
Hebl, Rudy Guerra, Dan Osherson, 2018).

Analisis de

BTN |:> Prueba ANOVA |:> Interacciones |:> Analisis post-hoc
correlaciones o .
significativas
F-Fisher (p-valor <0.05) Prueba Tukey

Rho de Spearman

Figura 21. Proceso del andlisis estadistico de correlaciones e interacciones

47



4. Resultados

En este apartado se muestran los resultados del andlisis de la influencia de las variables obstétricas
sobre la actividad mioeléctrica uterina.

Previo al andlisis de correlaciones e interacciones se han segmentados los tramos analizables de la
sefial y se han programado y computado los parametros temporales, espectrales y no lineales,
detallados en el apartado anterior de materiales y métodos. Este procedimiento junto con los datos
obstétricos ha dado como resultado una base de datos de pardmetros asociados a cada uno de los
registros de EHG.

4.1. Correlacion de parametros electrohisterograficos y variables obstétricas

Inicialmente, se han estudiado las relaciones individuales de 8 variables obstétricas, sobre los 9
parametros de EHG presentados en el apartado 3.3.4. Para ello se han calculado las correlaciones,
computando el valor de la rho de Spearman, que nos permite encontrar relaciones lineales o no
lineales entre cada pareja de variables.

En base a los coeficientes de correlacion mostrados en la Tabla 5, se pueden ver qué variables
obstétricas tienen una mayor relacion con los parametros de EHG vy, por tanto, que caracteristicas
clinicas son las que més influyen sobre la sefial de EHG. También, se indican enla Tabla 5 con un
sombreado las relaciones significativas con un p-valor inferior a 0.05. En los siguientes
subapartados se va a abordar la posible interpretacion fisiolégica de estas relaciones.

8 2 8 © o
7 2 s = & 3 & 5
8 a o e % s = =
Z « < . o 0 S &
O] 1S Ny 8 = 2 g
m = O] = 3 5 s Q
o < <5 8 =] =
o O < L -
RMS 0.375 |0.310 |0.193 |-0.051 |-0.064 |0.016 |-0.079 |-0.173
KHE 0.417 |0.472 |0.425 |-0.040 |-0.033 |-0.018 |-0.010 |-0.045
MNF 0.072 |0.109 |0.142 |0.058 |0.148 |-0.056 [0.021 |0.121
DF1 -0.085 | -0.098 | -0.062 | 0.032 |0.155 |0.000 |-0.007 |-0.032
DF2 0.095 |0.131 |0.069 |-0.063 |-0.032 |-0.023 |-0.02 |0.044
BLZ rwH -0.256 |-0.315 |-0.291 | 0.074 |-0.006 |0.138 |0.018 |-0.023
SampEn rwh [ -0.393 [-0.465 |-0.423 | 0.057 |0.040 |0.119 |-0.005 |0.002
SPEN rwH -0.183 |-0.225 |-0.181 | 0.099 |0.009 |0.089 |-0.048 |-0.074
HFD rwH -0.324 |-0.407 |-0.356 | 0.044 |0.063 |0.128 [0.009 |0.015

Tabla 5. Valores de la rho de Spearman para la correlacién de variables de EHG vs variables
obstétricas
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4.1.1. Edad Gestacional (EG)

En la Figura 22, se muestran graficos de dispersion junto con la recta de ajuste lineal de la
evolucidn de los pardmetros conforme avanza la edad gestacional en la que es registrada la sefial.
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Figura 22. Parametros de EHG segln la edad gestacional, se destacan con fondo gris las figuras
con un valor de p -valor < 0.05.

Los parametros temporales y espectrales tienden a aumentar conforme se acerca el momento del
parto, aumentando la fuerza y la frecuencia de las contracciones. Los parametros no lineales, por el
contrario, tienden a disminuir, debido a un aumento de la coordinacion de las células miometriales
y una disminucion en la complejidad de la sefial. Concretamente se han obtenido correlaciones
significativas con tendencia positiva para el RMS y KHE y con tendencia negativa para BLZ,
SampEn, SpEn y HFD.

Como se ha comentado en apartados anteriores, durante el embarazo el Utero debe permanecer en
quiescencia para mantener la gestacion (Ana M? Castillo Cafiadas, 2011). Esta baja actividad se
corresponde con amplitudes y frecuencias bajas en las primeras etapas, tal y como se puede ver en
la Figura 22. Cuando se acerca el momento del parto, el Gtero se prepara para producir las
contracciones coordinadas y eficaces que ayudan a la salida del feto. Esto ocurre gracias al
aumento de los gaps-junctions entre las células, permitiendo que funcionen conjuntamente de una
forma mas eficiente (Garfield & Maner, 2007b). La actividad mas intensa y coordinada se
corresponde con un aumento de la amplitud y frecuencia de la sefial, asi como un aumento del
grado de ordenacién y predictibilidad de las sefiales, que se refleja en una disminucién de los
pardmetros de entropia en la Figura 22.
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4.1.2. Suma de peso fetal calculado (SPFC)

En la Figura 23 se puede ver la tendencia de los pardmetros de EHG conforme aumenta la SPFC.
Se puede apreciar como la suma de pesos es mayor para las gestaciones multiples, ya que, se

presenta el peso de dos fetos frente a un Gnico feto en las gestaciones Unicas.
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Figura 23. Parametros de EHG segln suma peso fetal calculado (SPFC), se destacan con un
sombreado gris los pardmetros con un valor de correlacion significante (p < 0.05).

En la Figura 20, se aprecia que la tendencia de los pardmetros de EHG asociada al aumento del
SPFC, es similar a la que ocurre entre las gestaciones Unicas y las gestaciones multiples, puesto que
existe una relacion directa entre ambos factores. Como se indica en la Tabla 5 se han identificado
tendencias significativas y positivas para los pardmetros temporales (RMS y KHE) y para el
parametro espectral (DF1) y una tendencia significativa negativa para los parametros no lineales
(BLZ, SampEn, SpEny HFD).

Ademas de las diferencias entre gestaciones Unicas y maltiples, se puede ver una tendencia clara
dentro de cada grupo al aumentar el peso. El principal motivo de este comportamiento es un
aumento del volumen uterino relacionado con la activacion del miometrio (Cobo, 1970). Una
distension uterina excesiva induce la formacion de gaps-junctions, aumento de los receptores de
oxitocina y la produccion y secrecion de prostaglandinas y marcadores proinflamatorios
responsable del inicio del trabajo al parto (Galan, 2019). Es decir, todo apunta a que el aumento del
peso fetal produce una sobredistension que “acelera” los procesos electrofisiologicos.
Investigaciones previas concuerdan con esta relacion, a mayor peso fetal, mayor respuesta a la
oxitocina y mayor fuerza y excitabilidad del miometrio (Turton et al., 2013).
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4.1.3. Gestacion unica o maltiple

La Figura 24 permite analizar el efecto del tipo de gestacion (Gnica o mdltiple) sobre los
parametros de EHG.
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Figura 24. Parametros de EHG segln gestacion Gnica o multiple, se destacan con fondo gris los
parametros con un valor de p < 0.05 entre grupos.

Segun los resultados de la Tabla 5, se destacan diferencias significativas en los parametros de EHG
segun si la gestacion es o no gemelar. Para parametros temporales y espectrales (RMS, KHE y
MNF) existe una relacion significativamente positiva para los embarazos gemelares, mientras que
para los parametros de complejidad y regularidad (BLZ, SampEn, SpEn y HFD) se han encontrado
correlaciones significativas con tendencias negativas.

Distintos estudios apoyan que la amplitud y frecuencia de las contracciones, para edades
gestacionales similares, son mayores en los embarazos gemelares; como se puede ver en la Figura
24 (Sanchez-fresneda, 2021). Existen diversos mecanismos, como una mayor respuesta a la
oxitocina, mayor expresion de los canales de sodio responsable de los potenciales de accion vy el
estiramiento uterino, que fomentan una predisposicion més temprana a la activacion del miometrio
en gestaciones multiples (Turton et al., 2013). Esta predisposicion mas temprana a la activacion del
miometrio, no sélo explica la tendencia positiva de los parametros temporales y espectrales, sino
también la disminucion de los pardmetros no lineales.
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4.1.4. Partos previos

En la Figura 25 se presentan los pardmetros de EHG, segun si ha habido al menos un parto anterior
al actual embarazo (nuliparas) o no (multiparas).
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Figura 25. Parametros de EHG segun paridad

En base a los resultados de la Tabla 5 podemos decir que no existen correlaciones significativas
entre el grupo de nuliparas y multiparas, para estos parametros de EHG. De la misma forma en la

Figura 25 no se observan tendencias claras entre ambos grupos.

Generalmente mujeres con partos previos tienen un mayor nimero de gaps-junctions en el
miometrio. Este aumento en la organizacion celular da lugar a un aumento de la sincronizacion y la
capacidad de propagacion de la sefial. Sin embargo, en mujeres con una alta paridad la produccién
de oxitocina es menor, reduciéndose la excitabilidad celular (Diaz-Martinez et al., 2023). Estas

modificaciones pueden dar lugar a variaciones en la velocidad de las tendencias ascendentes y

descendentes de los pardmetros de la sefial durante la evolucion del embarazo. Sin embargo, no se
manifiestan diferencias significativas entre la media de los parametros para ambos grupos.
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4.1.5. Ceséarea previa

En la Figura 26 se pueden ver los pardmetros de EHG estudiados, en funcion de si ha habido o no
una cesarea previa.
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Figura 26. Parametros de EHG segln cesareas previas, se destacan con un fondo gris los
parametros con un valor de p < 0.05 entre grupos.

Los parametros de EHG con diferencias significativas entre el grupo de embarazos que tuvieron
una cesarea previa es menor, son MNF y DF1, con un p-valor de 0.013 y 0.010 respectivamente.
Esto lleva a pensar, que el hecho de que se haya producido una cesarea anterior aumenta la
frecuencia de la sefial. Por otro lado, a pesar de no presentar una correlacion significativa en la
Figura 26 se puede apreciar una menor amplitud y una mayor complejidad y desorganizacién de la
sefial en este grupo.

La presencia de la cicatriz debida a una cesarea previa da lugar a un cambio en la propagacion de la
sefial. El tejido cicatricial presenta una peor conductividad respecto al tejido conjuntivo, esta
alteracion en el medio conductor de la sefial produce una pequefia disminucién de la amplitud (de
Lau et al., 2017). Ademas, el cambio en el patron habitual de la conductividad da lugar a patrones
més complejos y desorganizados que se manifiestan con tendencias ascendentes en los parametros
no lineales (de Lau et al., 2017). En el caso de la frecuencia, este cambio en el patrén de la
propagacion puede tener como resultado un aumento de la frecuencia en la sefial captada.
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4.1.6. Abortos previos

En la Figura 27 se puede observar las diferencias en los pardmetros de EHG analizados, en funcion
de si ha existido al menos un aborto previo.
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Figura 27. Parametros de EHG segln los abortos previos, se destacan con un fondo gris los
parametros con un valor de p < 0.05 entre grupos.

En este caso los resultados muestran correlaciones significativamente positivas para los parametros
no lineales (BLZ, SampEn y HFD), esto apoya la idea de que mujeres que han sufrido abortos
previos al actual embarazo, tienen una actividad mioeléctrica mas desorganizada.

En la Figura 27 ademas de la tendencia positiva de los parametros asociados a la complejidad e
irregularidad de la sefial, también se ve una ligera tendencia negativa en el KHE lo que implica una
menor impulsividad de la sefial. Ambas tendencias se deben a una falta de sincronizacion entre las
células uterinas ya que, existe una actividad mas desorganizada y descoordinada que no permiten la
formacion de contracciones eficaces que aumenten la impulsividad de la sefial respecto al basal.
Por otro lado, se puede ver una tendencia negativa no significativas en la MNF y en la DF2.
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4.1.1.Edad extrema

En la Figura 28 se muestran algunos parametros de EHG, en funcion de si la madre tiene o no edad
extrema (>40 y <17 afios). Se puede apreciar que no hay tendencias claras entre los grupos, ya que,
como se indica en la Tabla 5 no existen diferencias significativas entre los grupos para ningln
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Figura 28. Parametros de EHG segun edad extrema

A pesar de que la edad materna extrema en el embarazo esté relacionada con numerosos factores de
riesgo como una mayor tasa de partos prematuros, mayor probabilidad de abortos o mayor tasa de
partos por cesarea, no hay evidencias estadisticamente significativas de un incremento en las
complicaciones obstétricas en escenarios como la gestacion maltiple (Crespo et al., 2012). De la
misma forma no se han encontrado correlaciones significativas con los parametros de EHG entre
ambos grupos.
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41.2. IMC extremo

En la Figura 29 se muestran las diferencias entre algunos parametros obstétricos en funcidon de si la
mujer tiene o no IMC extremo (> 30 y < 19).
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Figura 29. Parametros de EHG segun IMC extremo, se destacan con un fondo gris los parametros
con un valor de p < 0.05 entre grupos.

Las diferencias significativas entre las mujeres que tienen IMC extremo se da para la RMS con
valores mas bajos para este grupo, como se ve en la Figura 29. Este pardmetro esta intimamente
relacionado con la amplitud de la sefial.

Esta diferencia no es especificamente debida a un cambio fisioldgico del Gtero, sino a un cambio en
la propagacién de la sefial hasta el electrodo. La amplitud de la sefial de EMG disminuye en
funcion a la distancia entre el electrodo y el musculo (Nordander et al., 2003). Para el EHG la
amplitud disminuye o aumenta segun la distancia entre el electrodo y el miometrio, ademéas es
importante la composicion de los tejidos que hay entre ellos y las propiedades eléctricas de los
mismos. Mientras que los fluidos son conductores, el tejido adiposo presenta una menor
conductividad que atenta la sefial que lo atraviesa (Nordander et al., 2003), esto es lo que ocurre en
el grupo de mujeres con IMC extrema, ya que, Se relaciona con una mayor proporcion de grasa.
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4.2. Interacciéon de las variables obstétricas respecto a los parametros
histerograficos

También han sido analizadas las interacciones de las 8 variables obstétricas sobre los 9 pardmetros
de EHG. Este andlisis se ha llevado a cabo en dos pasos, primero se ha realizado un analisis
ANOVA, con el fin de identificar las parejas de datos obstétricos que interaccionan
significativamente sobre el EHG, considerando un p-valor inferior a 0.05 (Tabla 6). El analisis
ANOVA completo de todas las interacciones para los parametros de EHG entre las variables
obstétricas se muestra en el Anejo I: Resultados del analisis ANOVA de las interacciones. Una vez
identificadas las interacciones significativas, se ha realizado un estudio post-hoc mediante la
correccion de Tukey, que permite localizar entre que grupos existen diferencias significativas y si
estas son en un sentido ascendente o descendente.

Interacciones F Anova p-valor
RMS

Gemelar * IMC extremo 4.085 0.044
KHE

Cesérea previa* IMC extremo 4,528 0.034
MNF

IMC extremo * Cesarea previa 9.066 0.003
DF1

Edad extrema * Ceséareas previa 5.473 0.020
DF2

Gemelar * Partos previos 10.527 0.001

IMC extremo * Abortos 7.956 0.005
HDFrwH

Ceséarea previa* Gemelar 3.911 0.049
SPEN FwH

Ceséarea previa * Gemelar 5.876 0.016
BLZ FwhH

Cesarea previa * Gemelar 5.225 0.023

Tabla 6. Analisis ANOVA para las interacciones significativas con un p-valor <0.05. En negrita se
destaca el parametro de EHG y en cursiva la interaccion de variables obstétricas.

En la Figura 30 se han representado las interacciones con diferencias significativas entre alguno de
los grupos con un tamafio muestral representativo.
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Figura 30. Representacion de las interacciones significativas en el analisis de varianza (ANOVA),
marcando los grupos con diferencias significativas con un p-valor < 0.05 en la prueba Tukey. Se
incluyen los tamafios muestrales de cada grupo.
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A continuacion, se van a analizar mas profundamente estas interacciones mediante el anélisis post-
hoc. Algunas de estas interacciones, a pesar de tener un p-valor inferior a 0.05 con la F de Fisher,
mediante ANOVA, no muestran diferencias significativas entre los grupos resultantes de la
interaccion al someterlos a la prueba Tukey, por ello han sido excluido del andlisis. Estos casos
son: Cesarea previa* IMC extremo para el KHE y el IMC extremo * Abortos para el DF2.

Ademas, se ha descartado la interaccion DF1: Edad extrema * Cesareas previas por el reducido
tamafio muestral de algunos de los grupos, con solo 2 mujeres con edad extrema y cesarea previa,
esta interaccion no se ha tenido en cuenta, por ser no representativa.

42.1. RMS: Gemelar * IMC extremo

Como se puede ver en la Figura 30, para el grupo de gestacion mdaltiples, esta interaccion corrobora
el efecto atenuante del IMC extremo en la sefial captada en superficie con un p-valor inferior a
0.01. En el caso de los embarazos Unicos presentan valores de RMS similares a los embarazos
multiples cuando el IMC es extremo. Téngase en cuenta el nimero de mujeres con embarazo Unico.

Por otra parte destacar que para mujeres con un IMC no extremo la diferencia entre gemelares y
Unicas, para el parametro de RMS es significativa (p-valor <0.01), siendo mayor el RMS en las
gestaciones mudltiples, tal y como afirman los resultados de la Tabla 5 que concuerdan con la
literatura.

4.2.2. MNF: IMC extremo * Cesarea previa

Dentro del grupo de mujeres que no tienen cesarea previa hay una relacion positiva con el IMC
extremo para el MNF, contrario a lo que cabria esperar. Esto podria ser debido a la proporcién de
gestaciones Unicas y multiples en estos grupos.

Como se puede ver en la Figura 30 en la base de datos hay 229 mujeres sin cesarea previa, de las
cuales 179 mujeres no tienen IMC extremo y 50 si. Comparando las caracteristicas obstétricas de
las mujeres de ambos grupos, se ha detectado que el 74% de las mujeres con IMC extremo dieron a
luz a gemelos, mientras que de las mujeres con IMC no extremo s6lo el 54% tuvieron una
gestacion gemelar. Esto lleva a pensar que la mayor proporcién de gemelos en el grupo de IMC
extremo da lugar a valores mas altos del MNF, ocultando el efecto atenuante esperado para el IMC
extremo.

En la Figura 30 también se puede observar que, en las mujeres con IMC no extremo, el hecho de
que presenten una cesarea previa actGa aumentando la frecuencia de la sefial, con un p-valor de
0.01. Sin embargo, en el grupo de mujeres con IMC extremo esta tendencia no se presenta. Puede
deberse a una mayor proporciéon de embarazos multiples en el grupo sin cesarea previa, el 74% de
los casos, respecto al 18% en el grupo que si tuvieron una cesarea anterior.

4.2.3. DF2: Gemelar * Partos previos

En la Figura 30 se puede ver que existen diferencias significativas para gestaciones Unicas entre
nuliparas y multiparas (p-valor 0.03) con una tendencia negativa. Esto implica que la excitabilidad
celular es menor para multiparas. Segun la evidencia recopilada en investigaciones anteriores, las
mujeres con alta paridad presentan una la excitabilidad menor a las nuliparas (Diaz-Martinez et al.,
2023), tal y como se aprecia en el grupo de gestaciones Gnicas.
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Ademas, se ha identificado una tendencia positiva para el grupo de multiparas entre gestaciones
Unicas y multiples (p-valor 0.01), esta diferencia es la que cabe esperar entre estos dos tipos de
gestacion segun la bibliografia. EI hecho de que esta diferencia no se encuentre en el grupo de
nuliparas puede ser debido a que la excitabilidad es dependiente de ciertas hormonas presentes en
mayor cantidad en mujeres con un parto anterior, asi como una mayor respuesta a la oxitocina
(Diaz-Martinez et al., 2023).

4.2.4. Gemelar * Cesarea previa

La interaccién de la variable gemelar con cesérea previa ha sido significativa para 3 pardmetros no
lineales: BLZ, Spectral Entropy y HFD.

En la Figura 30 se puede ver gque en los tres casos hay diferencias significativas (p-valor <0.01)
para las mujeres sin cesarea previa, entre gestacion Unica y mdaltiple con una tendencia
descendente, tal y como cabe esperar. Esto se debe a una disminucién de la complejidad de la sefial
en gestaciones multiples, relacionado con el inicio de la preparacién del parto méas temprano, por
los factores anteriormente descritos (Turton et al., 2013).

Especificamente, para las mujeres con una gestacion Unica sometidas a una cesarea previa, se
observa una tendencia negativa de la complejidad e irregularidad de la sefial. Por otro lado, para las
gestaciones multiples existe una tendencia positiva entre las mujeres que no han tenido una cesarea
previa respecto a las que si la han tenido, aunque esta no muestran diferencias significativas.

En base al andlisis de correlaciones de la Tabla 5, cabe esperar una tendencia descendente para los
parametros de complejidad y orden, debido al hecho de tener una cesarea anterior. Esta tendencia
es la que se puede apreciar en las gestaciones multiples.

Al igual que en el caso anterior, se han analizado las caracteristicas clinicas de los distintos grupos
para explicar las variaciones de tendencia entre gestaciones Unicas y gestaciones multiples, segln si
ha habido cesarea previa o no, esta informacién se puede consultar en la Tabla 7. Hay 117 mujeres
con gestacién Unica de las cuales 100 no fueron sometidas a una cesarea anterior y 17 si que lo
fueron.

Al analizar las caracteristicas de estos grupos se ha descubierto que el 76% de las mujeres que
fueron sometidas a cesarea previa presentan IMC extremo, lo que podria influir en una disminucién
de los parametros de complejidad y predictibilidad de la sefial para este grupo, que oculten la
tendencia asociada a la cesérea previa.

GRUPO TAMARO | PARTO | ABORTO | EDAD | IMC EG
MUESTRAL | PREVIO | PREVIO | EXT. | EXT. | (media)
Unico* SI CST 17 0% 53% (9) | 0% | 76% (13) | 203,47
Unico* NOCST | 100 44% 27% 2% 14% 212
Miltiple* SICST | 15 0% 19% 13% | 19% 230
MUltiple*NO CST | 144 26% 30% 14% | 26% 236

Tabla 7.Composicion de los grupos de la interaccién gemelar * cesarea previa, en funcion de otras
caracteristicas obstétricas
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5. Conclusiones

Los resultados logrados en este estudio han permitido contextualizar las variables de EHG en
funcion de los parametros obstétricos. En primer lugar, se ha estudiado la influencia de la edad
gestacional en la sefial de EHG. Conforme se acerca el momento del parto, hay un aumento
paulatino de los pardmetros temporales y espectrales, debido a un aumento de la contractibilidad y
excitabilidad celular; simultaneamente la complejidad y la entropia de la sefial disminuyen, gracias
a la formacién de gaps-junctions.

Estas tendencias también se han manifestado para la suma de pesos fetales y para las gestaciones
maltiples, lo que sugiere una activacion méas temprana del miometrio en estos escenarios. Esta
consecuencia deriva de diversos factores, siendo uno de los principales la distensién uterina. El
mayor volumen uterino se asocia a una mayor excitabilidad y contractilidad celular, asi como a la
secrecion de hormonas responsables del inicio del trabajo de parto. A su vez, se ha observado que
el impacto de las gestaciones multiples sobre el EHG se hace mas notable en algunos escenarios
coOmo en mujeres con partos previos o que no han sido sometidas a una cesarea previa con
p-valores < 0.01.

Por otro lado, el analisis de correlaciones para el IMC extremo ha destacado el efecto atenuante de
la amplitud de la sefial, con tendencias negativas para el RMS. Ademas, se ha identificado un
efecto diferente en funcion de si la gestacion es o no gemelar, con diferencias significativas (p-
valor 0.01) para gestaciones multiples. EI IMC extremo parece afectar Gnicamente a la amplitud de
la sefial. Este resultado sefiala un mejor funcionamiento del registro de EHG en pacientes con un
alto IMC, respecto a otras técnicas como la Tocografia.

En el caso de los abortos previos los resultados sefialan un aumento de la complejidad y
desorganizacion de la sefial. Asimismo, los resultados para las ceséreas previas sugieren una
tendencia positiva para la excitabilidad con diferencias significativas para parametros espectrales
como la DF1 y MNF. Estas conclusiones suponen una mayor controversia con respecto a la
bibliografia y plantean la necesidad de investigar qué cambios ocurren en el tejido uterino y en la
actividad mioeléctrica en estos escenarios.

Para otros datos obstétricos como la edad materna o la paridad no se han encontrado correlaciones
significativas. No obstante, si que se ha notificado una disminucién de la excitabilidad, con
diferencias significativas para el MNF (p-valor 0.03), en mujeres con partos previos que
presentaban un embarazo multiple.

En udltima instancia, con este trabajo se ha podido profundizar en el conocimiento de la relacion
entre los parametros obstétricos y diversos parametros de EHG y cdmo su interaccion influye en
ellas, lo cual es de gran utilidad para desarrollar sistemas de prediccion del parto prematuro que
tengan en cuenta estas variables.
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6. Limitaciones, posibles mejores y lineas de trabajo futuras

La principal limitacién de este trabajo es el reducido tamafio muestral de los grupos de analisis. A
pesar de disponer de un nimero significativo de registros (276 registros en total), al analizar grupos
con diferentes caracteristicas obstétricas, en algunos casos los tamafios muestrales son muy
reducidos y sobretodo muy desbalanceados entre ellos. Por eso, seria interesante enfocar futuras
investigaciones hacia el analisis de subgrupos con un reclutamiento de pacientes enfocado a ello.

Otro aspecto, que seria interesante tener en cuenta para lineas futuras es la recogida de algunas
variables obstétricas mas, como la posicion de la placenta, posibles tratamientos que hayan podido
tener las mujeres durante el embarazo o el tipo de finalizacion del actual embarazo (parto vaginal o
cesarea). También, podrian combinarse estos datos con otras fuentes de informacion como puede
ser la informacion genética o imagenes médicas que puedan proporcionar una vision mas completa
de los factores que influyen en el desarrollo materno-fetal.

En cuanto a la técnica, a pesar de que la segmentacion de los tramos completos de la sefial reduce
considerablemente el tiempo y los conocimientos necesarios, con respecto a la segmentacion EHG-
Burst, sigue siendo un proceso manual, dependiente del factor subjetivo del experto que lo realice.
Por ello, el desarrollo de técnicas de segmentacidén automaticas incrementaria la eficacia y rapidez
del anélisis de la sefial, facilitando la implantacion en la clinica, de predictores que usen como
entrada la sefial de EHG.

En esta misma linea y gracias a los avances en Big Data y Machine Learning se podria contemplar
el desarrollo de sistemas de prediccion de partos prematuros, en los que se emplearan algoritmos de
aprendizaje automatico como la clasificacion supervisada, Random Forest o el SVM (Support
Vector Machines), y el empleo de redes neuronales, que en otros campos estdn dando resultados
extraordinarios. Para esto seria necesario aumentar considerablemente la base de datos y elegir
adecuadamente los parametros de entrada.
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1. Consideraciones presupuestarias

En este documento se tiene como objetivo realizar una estimacion de los costes totales en el marco
de este trabajo fin de grado (TFG). En primer lugar, se va a proceder a describir las consideraciones
tomadas para la elaboracion del presupuesto y tras esto se presentara el presupuesto estructurado en
cuatro capitulos:

Capitulo 1. Planificacion del proyecto y revision bibliogréfica del estado del arte.
Capitulo 2. Estudio de la sefial de EHG, parametrizacion y andlisis estadistico.

- Capitulo 3. Analisis e interpretacion fisioldgica de los resultados.

- Capitulo 4. Redaccion y presentacion del trabajo.

1.1 Mano de obra

El coste laboral necesario para la elaboracion de este TFG ha sido: una ingeniera biomédica junior,
una ingeniera biomédica experta, responsable de la obtencion de la base de datos y del
asesoramiento, orientacién y supervisién del trabajo de la ingeniera junior y dos ingenieras senior
gue han tutorizado y guiado el desarrollo del estudio.

Para la asignacion del gasto de personal asignado a cada tarea y trabajador se ha establecido un
sueldo mensual base de 1200 € para la ingeniera biomédica y 2500 € para l1as ingenieras senior e
ingeniera experta, con 14 pagas en ambos casos. Segln el Ministerio de Empleo vy
Seguridad Social el coste de los trabajadores en concepto de Seguridad Social es de un 37,75%
sobre el salario bruto, cuyo desglose para la empresa es 23,60% por contingencias comunes, 5,50%
por desempleo, 1,50% por accidentes de trabajo y enfermedades, 0,60% por formacion profesional
y 0,20% por el Fondo de Garantia Salarial. Entre septiembre de 2022 y julio de 2023, descontando
fines de semana y festivos, ha habido 249 dias habiles en la Comunidad Valenciana. Si se considera
una jornada laboral de 8 horas y se descuentan 30 dias de vacaciones, se tienen que las horas
laborales han sido 1752. Por tanto, el coste por hora para el Ingeniera junior es de 13,21 €/hora y de
27,52 €/hora para las ingenieras senior e ingeniera experta.

1.2 Materiales, equipos y software

Para los costes materiales de equipos y licencias empleadas, se ha tenido en cuenta Unicamente la
amortizacién de estos durante el proceso de desarrollo del TFG y no su compra. El listado de los
equipos y licencias necesarias se detallan en la Tabla 1:
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Producto Descripcién

Procesador Intel® Core™ i5-1135G7 @ 2,40 GHz, 8 GB de RAM,
Ordenador portétil disco duro de 512 GB SSD, sistema operativo Windows 11 de 64
bits, tarjeta grafica integrada Intel® Iris ® Xe Graphics

Procesador Intel® Core™ i7-4790 CPU @ 3,6 GHz, 16 GB de
Ordenador de sobremesa RAM, disco duro de 250 GB HDD, sistema operativo Windows 11
de 64 bits, tarjeta grafica integrada Intel® HD Graphics 4600

Licencia MATLAB

Estandar 2019 Licencia anual para usuarios finales.

Licencia anual para una sola persona. Incluye el paquete de
Licencia de Office 365 programas de Office basicos (Word, Excel, PowerPoint, OneNote,
Outlook, Teams, Publisher y Acces)

Licencia IMB SPSS

Statistics 21 Suscripcion Standard anual

Licencia de OriginLab  Licencia anual personal para usuarios finales.

Licencia LabView Licencia anual para usuarios finales.

Tabla 1. Descripcion de los equipos informaticos y licencias software utilizados en el desarrollo
del estudio

Segun la Agencia Tributaria Espafiola, el tiempo de amortizacion de los sistemas informaticos es
de 6 afios. Para las licencias software se ha considerado un tiempo de amortizacién de 1 afio por
tratarse de licencias anuales.

A continuacion, se va a calcular el coste unitario de cada uno de los equipos como muestra la
(Expresion 1).

Coste del producto (€) * tiempo de amortizacion (meses)

Coste Ud.= (D

Duracién del proyecto (meses) * Tiempo de uso del producto (h)

Ademas, se ha considerado un incremento del 13 % sobre el coste material para gastos generales
como electricidad y conexién a internet.

Finalmente, como indica la Agencia Tributaria Espafiola para estos proyectos, se ha aplicado el
21% de IVA de caracter general al precio final del presupuesto.

72



2. Cuadro de precios de mano de obra

N° Codigo  Descripcion Cant.  Uso (h)
1 MO.ITS Ingeniera senior 2 30.75
2 MO.IBE Ingeniera biomédica experta 1 65.50
3  MO.IBJ Ingeniera biomédica junior 1  300.00

Total mano de obra:

7,457.53 €
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3. Cuadro de materiales, equipos y software

Vida

N° Cédigo Descripcion Cant. Coste Est Coste Ud. Total
1 MES.PCp Portatil 300.00h 580.00€ 72m 0.48€ 145.00€
2 MES.Pcfe Ordenador de 65.50 h 850.00 € 72m 324€ 212.50€
sobremesa
3 MES.Pcfs Ordenador de 32.75h 850.00 € 72m 6.49€ 212.50€
sobremesa
(Ingenieras senior)
4 MES.LM  Licencia MATLAB 118.00h 860.00 € 12m 1093 €  1,290.00
Estandar R2019a €
5 MES.LL Licencia Labview 400h 536.00€ 12m 201.00€ 804.00 €
6 MES.LS  Licencia IBM 33.00h 1,188.00 12m 54.00€ 1,782.00
SPSS € €
7 Licencia OriginLab  32.00h 194.00€ 12m 9.09€ 291.00€
MES.LOL
8 MES.LO Licencia de Office  117.00h  69.00 € 12m 0.88 € 103.50 €
365 Personal
9 MES.A4  Péginas A4 70.00 h 7.00 € - 0.10€ 7.00 €
impresas del
documento
10 MES.ENC Encuadernacion del 1.00h 2.40 € - 2.40€ 2.40€
documento
Total materiales, equipos y software: 4,849.90€
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5. Cuadro de presupuestos parciales

Capitulo 1. Planificacion del proyecto vy revision bibliogréafica

N° Ud. Descripcion Cant.  Coste Ud. Total
1.1. h Reunion para definir la orientacién del TFG 1.00 10598€ 10598¢€
12. h Reunion planificacion actividades a realizar 2.00 5743€ 11486 €
1.3 h Investigacion del estado del arte 30.00 14.58€ 437.31¢€
14 h Instalacion de los programas necesarios en 12.00 77.34€  928.06 €

PC y aprendizaje basico de su manejo

Total presupuesto parcial n°1 Capitulo 1: 1,586.21 €

Capitulo 2. Obtencidn de los resultados

N° Ud. Descripcion Cant. Coste Ud. Total
21. h :;azgﬁ{a.l Segmentacion y parametrizacion de 48.00 4953 237747
22. h Fase 2. Andlisis de los datos 45.00 63.35 2850.93
2.3 h Fase 3. I_Estudlo de correlaciones e 50.00 5495 271259
interacciones
Total presupuesto parcial n°2 Capitulo 2:  7940.99 €
N° Ud. Descripcion Cant. Coste Ud. Total
211 h Reunién para el aprendizaje de las nociones 6.00 118.26 709.56
bésicas de la segmentacion
212. h Segmentacion de las sefiales 35.00 42.73 1495.54
2.13 h Computo de parametros 7.00 24.624¢€ 172.371
Total presupuesto parcial n°3 Capitulo 2. Unidad de obra Fase 1: 2377.47 €
Capitulo 3. Analisis e interpretacion de los resultados
N° Ud. Descripcién Cant. Coste Ud. Total
2.13 h Interpretacion de los resultados 12.00 204.47  2453.64 €
Total presupuesto parcial n°4 Capitulo 3 2.453.64 €
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Capitulo 4. Redaccion y defensa del TFG

N° Ud. Descripcion Cant.  Coste Ud. Total

11 h Redaccion de los documentos del proyecto 75.00 17.00 1275.14

1.2. h Revision de los documentos y correccion de 10.00 54 50 54501
errores

1.3 h Impresién y encuadernacion de los ) 9.40 9.40
documentos ' '

14 h Preparacion de la defensa 15.00 40.03 600.49

Total presupuesto parcial n°5 Capitulo 4: 2,430.04 €
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6. Cuadro de precios unitarios

N© b L Importe
enominacton En cifra En letra
Capitulo 1. Planificacion del proyecto y
revision bibliogréfica
h Reunidn para definir la orientacion del Ciento cinco euros con
1.1. 105.98 € o
TFG noventa y ocho céntimos
1.2.  hReunién planificacion actividades 5743 € Cincuentay S|et§ euros con
cuarenta y tres céntimos
1.3 h Investigacion del estado del arte 14.58 € Catorce euros con cincuenta
y ocho céntimos
h Instalacién de los programas necesarios Setenta y siete euros con
1.4. oS ) 77.34 € X o
en PC y aprendizaje basico de su manejo treinta y cuatro céntimos
Capitulo 2. Obtencidn de los resultados
h Fase 1. Segmentacion y parametrizacion Cuarenta y nueve euros con
2.1. N 49.53€ | . o
de la sefal cincuenta y tres céntimos
2.1.1 h Reunion para el aprendizaje de las 118.26 € Ciento dieciocho euros con
nociones basicas de la segmentacién ' veintiséis céntimos
2.1.2 h Segmentacion de la sefial 42.73 € Cuarenta y dos/eu!r 0s con
setenta y tres céntimos
2.1.3 h Cémputo de parametros 24.62 € Veinticuatro euros con
sesenta y dos céntimos
2.2, hFase 2. Analisis de los datos 6335 € | Sesentay tres euros con
treinta y cinco céntimos
h Fase 3. Estudio de correlaciones e Cincuenta y cuatro euros
23. . : 54.25 € o -
interacciones con veinticinco céntimos
Capitulo 3. Andlisis e interpretacion de
los resultados
3.1 h Interpretacion de los resultados 204.47 € Doscientos (_:uatro,eu_ros con
cuarenta y siete céntimos
Capitulo 4. Redaccidén y preparacion de
la defensa del TFG
4.1.  Redaccién de los documentos del proyecto 17.00 € | Diecisiete euros
492 Revisién de los documentos y correccion de 54.50 € Cincuenta y cuatro euros
= errores ' con cincuenta céntimos
Impresion y encuadernacion de los Nueve euros con cuarenta
4.3. 9.40 € o
documentos centimos
4.4.  Preparacion de la defensa 40.03 € Cuarenta euros con tres

céntimos
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7. Cuadro de precios descompuestos

Coste

N° ud. Denominacion Cant. h Ud Total
Capitulo 1. Planificacién del proyecto vy 1 45.00 35.25€ 1,586.21€
revision bibliogréfica

1.1 h Reunion para definir la orientacién del TFG 1 1.00 10598€ 10598¢€
u Ingeniera senior 2 1.00 27.52 € 55.04 €
u Ingeniera biomédica experta 1 1.00 27.52 € 2752 €
u Ingeniera biomédica junior 1 1.00 1321 € 13.21 €
u Portatil 1 1.00 0.48 € 0.48 €
u Ordenador de sobremesa (Ingenieras senior) 2 1.00 6.49 € 6.49 €
u Ordenador de sobremesa 1 1.00 3.24€ 3.24€
1.2 h Reunion planificacion actividades a realizar 1 2.00 5743 € 114.86 €
u Ingeniera biomédica experta 1 2.00 27.52 € 55.04 €
u Ingeniera biomédica junior 1 2.00 13.21 € 26.42 €
u Portatil 1 2.00 0.48 € 0.97 €
u Ordenador de sobremesa (Ingenieras senior) 2 2.00 6.49 € 2595 €
u Ordenador de sobremesa 1 2.00 3.24€ 6.49 €
13 h Investigacion del estado del arte 1 30.00 14.58€  437.31¢€
u Ingeniera biomédica junior 1 30.00 1321 €  396.27€
u Portétil 1 30.00 0.48 € 14.50 €
u Licencia de Office 365 Personal 1 30.00 0.88 € 26.54 €
14 h Instalacion de los programas necesarios en PCy 1 12.00 77.34€  928.06 €
aprendizaje basico de su manejo
h Ingeniera biomédica junior 1 12.00 13.21 € 158.51 €
u Portatil 1 12.00 0.48 € 5.80€
u Licencia MATLAB Estandar R2019a 1 3.00 10.93 € 32.80€
u Licencia IBM SPSS 1 3.00 201.00€ 603.00€
u Licencia Labview 1 2.00 54.00 € 108.00 €
u Licencia OriginLab 1 2.00 9.09 € 18.19€
u Licencia de Office 365 Personal 1 2.00 0.88 € 1.77 €
Capitulo 2. Obtencion de los resultados 1 143.00 55.53€ 7,940.99 €
21 h Fase 1. Segmentacion y parametrizacion de la 1 48.00 49.53€ 237747€
sefial

211. h Reunion para el aprendizaje de las nociones 1 6.00 11826€  709.56 €

béasicas de la segmentacién
h Ingeniera biomédica experta 1 6.00 27.52€ 165.11¢€
h Ingeniera biomédica junior 1 6.00 13.21€ 79.25 €
u Ordenador de sobremesa 1 6.00 3.24€ 19.47 €
u Portatil 1 6.00 0.48 € 290 €
u Licencia Labview 1 2.00 201.00€ 402.00 €
u Licencia MATLAB Estandar R2019a 1 4.00 10.93 € 4373 €
2.1.2. h  Segmentacion de la sefial 1 35.00 42773 € 1,495.54¢€
h Ingeniera biomédica experta 1 10.50 27.52€ 28894 €
h Ingeniera biomédica junior 1 35.00 13.21€  462.31€
u Portatil 1 35.00 0.48 € 1692 €
u Ordenador de sobremesa 1 10.50 324 € 34.06 €
u Licencia MATLAB Estandar R2019a 1 35.00 1093 € 382.63 €
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213. h Computo de parametros 1 7.00 24.62 € 172.37€
h Ingeniera biomédica junior 1 7.00 13.21€ 92.46 €
u Portétil 1 7.00 0.48 € 3.38¢€
u Licencia MATLAB Estandar R2019a 1 7.00 10.93 € 76.53 €
2.2 h Fase 2. Analisis de los datos 1 45.00 63.35€ 2,850.93€
h Ingeniera biomédica experta 1 18.00 27.52€ 49533 €
h Ingeniera senior 2 6.75 2752€  371.50€
h Ingeniera biomédica junior 1 45.00 13.21€  594.40€
u Portatil 1 45.00 0.48 € 21.75 €
u Ordenador de sobremesa 1 18.00 3.24€ 58.40 €
u Ordenador de sobremesa (Ingenieras senior) 2 6.75 6.49 € 87.60 €
u Licencia IBM SPSS 1 18.00 54.00€  972.00 €
u Licencia MATLAB Estandar R2019a 1 27.00 9.09€ 24553€
u Licencia de Office 365 Personal 1 5.00 0.88 € 442 €
23 h Fase 3. Estudio de correlaciones e interacciones 1 50.00 5425€ 2,712.59 €
h Ingeniera biomédica experta 1 20.00 27.52€  550.37€
h Ingeniera biomédica junior 1 50.00 13.21€  660.45€
h Ingeniera senior 2 5.00 27.52€  275.19¢€
u Portatil 1 50.00 0.48 € 24.17€
u Ordenador de sobremesa 1 20.00 3.24€ 64.89 €
u Ordenador de sobremesa (Ingenieras senior) 2 5.00 649 € 64.89 €
u Licencia MATLAB Estandar R2019a 1 40.00 10.93€  437.29€
u Licencia IBM SPSS 1 10.00 54.00€  540.00 €
u Licencia OriginLab 1 10.00 9.09 € 90.94 €
u Licencia de Office 365 Personal 1 5.00 0.88 € 442 ¢€
Capitulo_3. Analisis e interpretacion de los 1 12.00 04.47€ 2,453.64 €
resultados
31 h Interpretacion de los resultados 1 12.00 204.47 2453.64
h Ingeniera senior 2 8.00 27.52€  440.30¢€
h Ingeniera biomédica experta 1 4.00 27.52 € 110.07 €
h Ingeniera biomédica junior 1 12.00 13.21 € 158.51 €
u Ordenador de sobremesa 1 4.00 3.24€ 12.98 €
u Ordenador de sobremesa (Ingenieras senior) 2 8.00 6.49 € 103.82 €
u Portatil 12 12.00 0.48 € 69.60 €
h Licencia IBM SPSS 12 2.00 54.00€ 1,296.00 €
h Licencia MATLAB Estandar R2019a 12 2.00 10.93€  262.37€
Capitulo 4. Redacciéon vy preparacién de la 1 100.00 2430€ 2,430.04 €
defensa del TFG
41 h Redaccion de los documentos del proyecto 1 75.00 17.00€ 1,275.14€
h Ingeniera biomédica junior 1 75.00 13.21€  990.67 €
u Portatil 1 75.00 0.48 € 36.25 €
u Licencia OriginLab 1 20.00 9.09 € 181.88 €
u Licencia de Office 365 Personal 1 75.00 0.88 € 66.35 €
42 h Revision de los documentos y correccion de 1 10.00 5450€  545.01¢€
errores
h Ingeniera senior 2 6.00 27.52€  330.22¢€
h Ingeniera biomédica junior 1 10.00 13.21€ 132.09 €
h Portatil 1 10.00 0.48 € 483 €
h Ordenador de sobremesa (Ingenieras senior) 2 6.00 6.49 € 77.86 €

79



4.4

u Impresion y encuadernacion de los documentos 1 - 9.40€ 9.40€
u Péginas A4 impresas del documento 70 - 0.10€ 7.00 €
u Encuadernacion del documento 1 - 240 € 240€
h Preparacion de la defensa 1 15.00 40.03€  600.49 €
h Ingeniera senior 2 4.00 27.52€  220.15€
h Ingeniera biomédica experta 1 4.00 27.52 € 110.07 €
h Ingeniera biomédica junior 1 15.00 13.21€ 198.13 €
u  Portétil 1 15.00 0.48 € 7.25€
u Ordenador de sobremesa 1 4.00 3.24€ 12.98 €
u Ordenador de sobremesa (Ingenieras senior) 2 4.00 649 € 5191 €
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8. Presupuesto de ejecucion por contrata

Capitulo Importe
Capitulo 1. Planificacién del proyecto y revision bibliogréafica 1,586.21 €
Capitulo 2. Obtencion de los resultados 7,940.99 €
Capitulo 3. Andlisis e interpretacion de los resultados 2,453.64 €
Capitulo 4. Redaccion y defensa del TFG 2,430.04 €
Presupuesto de ejecucion material 14,410.89 €
Gastos generales (13%) 1,873.42 €
Beneficio industrial (6%) 864.65 €
Suma 17,148.95 €
IVA (21%) 3,601.28 €
Total presupuesto de ejecucion por contrata:  20,750.23 €

Asciende el presupuesto de ejecucion por contrata a la expensa cantidad de veinte mil setecientos

cincuenta euros con veintitrés céntimos.
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Anejo |: Resultados del analisis ANOVA de las interacciones

3 s 3 < o
GEMELAR g % é % E

g & 8 ¥ =
RMS 0.900 0.930 0.711 0.563 0.044
KHE 0.378 0.969 0.362 0.266 0.262
MNF 0.176 0.423 0.694 0.149 0.411
DF1 0.204 0.487 0.840 0.127 0.710
DF2 0.001 0.506 0.373 0.909 0.555
BLZ rwH 0.273 0.023 0.600 0.446 0.255
SampEn pwn | 0.453 0.104 0.416 0.081 0.593
SPEN pwh 0.760 0.016 0.754 0.884 0.292
HFD rwh 0.225 0.049 0.281 0.250 0.874

Tabla 8. P-valor ANOVA interacciones gemelar con el resto de las variables obstétricas, se
marcan con un sombreado las interacciones significativas (p-valor <0.05).

[72]

.‘;5 S g o

S 95’_ i) o 5

PARTOS T 5 S g

PREVIOS 5 8 8 e o

O] 3 5 < Q

[<b] o o 2

o < w =
RMS 0.900 NaN 0.730 0.748 0.933
KHE 0.378 NaN 0.630 0.336 0.100
MNF 0.176 NaN 0.454 0.244 0.258
DF1 0.204 NaN 0.121 0.365 0.182
DF2 0.001 NaN 0.293 0.164 0.274
BLZ rwH 0.273 NaN 0.739 0.197 0.217
SampEn 0.453 NaN 0.585 0.197 0.192
SPEN rwH 0.760 NaN 0.247 0.095 0.615
HFD rwH 0.225 NaN 0.800 0.085 0.678

Tabla 9. P-valor ANOVA interacciones partos previos con el resto de las variables obstétricas, se
marcan con un sombreado las interacciones significativas (p-valor <0.05).

Como se ve en la Tabla 9y Tabla 11 la interaccion de partos previos con cesarea previa presenta
un coeficiente 0 y un p-valor nulo. Esto se debe a que en la base de datos todas las pacientes con
cesarea son nuliparas, y por tanto ninguna multipara ha tenido cesareas anteriores, por ello algunos
grupos resultantes de la interaccién estan vacios y no se pueden comparar con el resto. Esto es lo
mismo que ocurre en las Tabla 12 y Tabla 14 donde se expone la misma interaccidn cesarea previa
y paridad.
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Tabla 10.

3 8 5 < o
GEMELAR S S 2 S S

g 3 B B 9

& 3 2 B =
RMS 0.016 0.008 0.137 0.336 4.085
KHE 0.778 0.002 0.834 1.240 1.263
MNF 1.841 0.644 0.155 2.099 0.677
DF1 1.622 0.485 0.041 2.345 0.138
DF?2 10.527 | 0.444 0.795 0.013 0.350
BLZFwn | 1.205 5.225 0.276 0.582 1.301
SampEn 0.564 2.655 0.663 3.070 0.286
SPEN rwH 0.094 5.876 0.099 0.021 1.114
HFD rwh 1.478 3.911 1.166 1.329 0.025

Coeficiente ANOVA interacciones gemelar con el resto de las variables obstétricas, se

marcan con un sombreado las interacciones significativas (p-valor <0.05).

Tabla 11. Coeficiente ANOVA interacciones partos previos con el resto de las variables
obstétricas, se marcan con un sombreado las interacciones significativas (p-valor <0.05).

< (%2}

PARTOS z 5 g £ :

© S g2 =

PREVIOS 5 8 8 s @

o o 5 @ Q

[¢5] o i 2

O < L =
RMS 0.016 0.000 0.120 0.103 0.007
KHE 0.778 0.000 0.232 0.927 2.728
MNF 1.841 0.000 0.563 1.361 1.286
DF1 1.622 0.000 2.423 0.825 1.787
DF2 10527 | 0.000 1.112 1.951 1.202
BLZ pwn | 1.205 0.000 0.111 1.670 1.530
SampEN rwn | 0.564 0.000 0.300 1.673 1.713
SPEnrww | 0.094 0.000 1.346 2.799 0.254
HFD pwy | 1478 0.000 0.065 2.996 0.173
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38 3 © o

, 5 : 2 5 5

CESAREA 3 o 5 £ £

PREVIA 5 2 8 2 o

© £ 5 £ s

a frf ] =
RMS 0.930 NaN 0.691 0.385 0.300
KHE 0.969 NaN 0.191 0.706 0.034
MNF 0.423 NaN 0.800 0.266 0.003
DF1 0.487 NaN 0.537 0.020 0.200
DF2 0.506 NaN 0.584 0.579 0.716
BLZ rwn | 0.023 NaN 0.696 0.979 0.367
SampEn | 0.104 NaN 0.297 0.781 0.066
SPEnewn | 0.016 NaN 0.139 0.750 0.850
HFD rwn | 0.049 NaN 0.379 0.630 0.342

Tabla 12. P-valor ANOVA interacciones cesarea previa con el resto de las variables obstétricas, se
marcan con un sombreado las interacciones significativas (p-valor <0.05).

RN as} [5+ o
8
5 3 g 5 5
ABORTOS g 5 - % <
PREVIOS ) g o = o
o £ R < Q
< D = =
a S L] =
RMS 0.711 0.730 0.691 0.257 0.276
KHE 0.362 0.630 0.191 0.830 0.202
MNF 0.694 0.454 0.800 0.591 0.811
DF1 0.840 0.121 0.537 0.801 0.152
DF2 0.373 0.293 0.584 0.276 0.005
BLZ rwH 0.600 0.739 0.696 0.584 0.992
SampEn 0.416 0.585 0.297 0.820 0.683
SPEN rw 0.754 0.247 0.139 0.804 0.729
HFD rwhH 0.281 0.800 0.379 0.658 0.817

Tabla 13. P-valor ANOVA interacciones abortos previos con el resto de las variables obstétricas,
se marcan con un sombreado las correlaciones significativas (p-valor <0.05).
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38 3 © o

, 5 : 2 5 5

CESAREA 3 o 5 £ £

PREVIA 5 2 8 2 o

© £ 5 £ s

a frf ] =
RMS 0.008 0.000 0.158 0.758 1.080
KHE 0.002 0.000 1.718 0.143 4528
MNF 0.644 0.000 0.064 1.240 9.066
DF1 0.485 0.000 0.381 5.473 1.653
DF2 0.444 0.000 0.301 0.309 0.133
BLZrwn | 5.225 0.000 0.153 0.001 0.815
SampEn | 2.655 0.000 1.091 0.078 3.419
SpEnewn | 5.876 0.000 2.202 0.102 0.036
HFD rwn | 3911 0.000 0.776 0.233 0.908

Tabla 14. Coeficiente ANOVA interacciones cesarea previa con el resto de las variables
obstétricas, se marcan con un sombreado las interacciones significativas (p-valor <0.05).

N .S o] o
= >
5 3 g 5 5
ABORTOS g 5 p % g
PREVIOS o 38 e g=!
O £ '3 T Q
I 5] o =
o o Ll -
RMS 0.137 0.120 0.158 1.292 1.194
KHE 0.834 0.232 1.718 0.046 1.636
MNF 0.155 0.563 0.064 0.290 0.058
DF1 0.041 2.423 0.381 0.063 2.069
DF2 0.795 1.112 0.301 1.189 7.956
BLZ rwh 0.276 0.111 0.153 0.301 0.000
SampEn rwh | 0.663 0.300 1.091 0.052 0.167
SPEN pwh 0.099 1.346 2.202 0.062 0.120
HFD rwH 1.166 0.065 0.776 0.196 0.054

Tabla 15. Coeficiente ANOVA interacciones abortos con el resto de las variables obstétricas, se
marcan con un sombreado las interacciones significativas (p-valor <0.05).
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@ o 8
_ S S = 2
EDAD < e 5 5 S
£ s e X
EXTREMA ) a L e
O] - N1 - O
S 3 8 =
o (@] < -_
RMS 0.563 0.748 0.385 0.257 0.428
KHE 0.266 0.336 0.706 0.830 0.591
MNF 0.149 0.244 0.266 0.591 0.538
DF1 0.127 0.365 0.020 0.801 0.814
DF2 0.909 0.164 0.579 0.276 0.538
BLZ rwH 0.446 0.197 0.979 0.584 0.928
SampEn 0.081 0.197 0.781 0.820 0.880
SPEN rwH 0.884 0.095 0.750 0.804 0.941
HFD rwH 0.250 0.085 0.630 0.658 0.436

Tabla 16. P-valor ANOVA interacciones edad extrema con el resto de las variables obstétricas, , se
marcan con un sombreado las interacciones significativas (p-valor <0.05).

3 3 g o o

IMC g 5 = S g

EXTREMO @ 8 e e =)

© 5 g S =

o O f: w
RMS 0.044 0.300 0.300 0.276 0.428
KHE 0.262 0.034 0.034 0.202 0.591
MNF 0.411 0.003 0.003 0.811 0.538
DF1 0.710 0.200 0.200 0.152 0.814
DF2 0.555 0.716 0.716 0.005 0.538
BLZ FwH 0.255 0.367 0.367 0.992 0.928
SampEn 0.593 0.066 0.066 0.683 0.880
SPEN rwh 0.292 0.850 0.850 0.729 0.941
HFD rwh 0.874 0.342 0.342 0.817 0.436

Tabla 17. P-valor ANOVA interacciones IMC extremo con el resto de las variables obstétricas, se
marcan con un sombreado las interacciones significativas (p-valor <0.05).
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Tabla 18.

obstétricas, se marcan con un sombreado las interacciones significativas (p-valor <0.05).

fQ o] 8 o

. 2 3 S £

EDAD T e S 5 £

= B @ X

EXTREMA ) a L e

o = R 5 Q

< @ 8 =

[a (@) < -_—
RMS 0.336 0.103 0.758 1.292 0.630
KHE 1.240 0.927 0.143 0.046 0.289
MNF 2.099 1.361 1.240 0.290 0.381
DF1 2.345 0.825 5.473 0.063 0.055
DF2 0.013 1.951 0.309 1.189 0.381
BLZ rwh 0.582 1.670 0.001 0.301 0.008
SampEn rwh | 3.070 1.673 0.078 0.052 0.023
SpEN pwh 0.021 2.799 0.102 0.062 0.005
HFD rwn 1.329 2.996 0.233 0.196 0.608

Coeficiente ANOVA interacciones edad extrema con el resto de las variables

Qa 8 8 ©

5 3 S 3 5

IMC > =3 o = =

e S (%) (3

EXTREMO o) Q \% e -

© 5 g s S
RMS 4.085 0.007 1.080 1.194 0.630
KHE 1.263 2.728 4,528 1.636 0.289
MNF 0.677 1.286 9.066 0.058 0.381
DF1 0.138 1.787 1.653 2.069 0.055
DF2 0.350 1.202 0.133 7.956 0.381
BLZ rwH 1.301 1.530 0.815 0.000 0.008
SampEn rwh | 0.286 1.713 3.419 0.167 0.023
SPEN pwh 1.114 0.254 0.036 0.120 0.005
HFD rwh 0.025 0.173 0.908 0.054 0.608

Tabla 19. Coeficiente ANOVA interacciones IMC extremo con el resto de las variables obstétricas,

se marcan con un sombreado las interacciones significativas (p-valor <0.05).

90



91



