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RESUMEN

La vulvodinia, definida como un dolor en la vulva sin etiologia conocida durante al menos 3 meses y
asociado a diferentes factores, afecta a un 10% de mujeres. Ademas de comprometer la salud fisica,
mental y sexual de las pacientes, también se encuentra asociada con alteraciones en la actividad de la
musculatura de suelo pélvico (MSP), como ha revelado la electromiografia de superficie (SEMG). Sin
embargo, hasta la fecha no se ha analizado la posible relacion entre la condicion electrofisiologica de la
MSP y las distintas dimensiones del bienestar de las pacientes valoradas mediante exploracion fisica y
cuestionarios clinicos, objetivo del presente estudio.

Se ha trabajado con una base de datos de cuestionarios clinicos, resultados de exploracion fisica y
registros de SEMG de 35 pacientes con vulvodinia realizados antes de su tratamiento con neurotoxina
botulinica tipo Ay 8 y 24 semanas tras este. A partir de andlisis de correlacion y regresion lineal multiple
se ha estudiado la relacion entre las variables clinicas y parametros de SEMG en cada semana (analisis
1), asi como la de su evolucion (variacion) tras el tratamiento (analisis 2).

Se han obtenido correlaciones significativas principalmente entre las variables psicologicas y los
parametros de SEMG de la MSP profunda y superficial en relajacion y en contraccion tanto en el analisis
1 como en el 2. Ademas, los modelos de regresion lineal multiple han demostrado que los pardmetros
de sEMG son capaces de explicar el 45-60% de la varianza de las variables psicologicas (analisis 1) y
de las de dolor (analisis 2). Estos resultados indican un relativamente alto grado de relacion entre el
estado clinico de las pacientes y la condicion electrofisiologica de su MSP, aunque esta es heterogénea
entre las distintas dimensiones del bienestar de la paciente y se ve influenciada por el tratamiento.

Palabras clave: Dolor pélvico cronico; vulvodinia; musculatura de superficie (MSP); neurotoxina
botulinica de tipo A (BoNT/A); electromiografia de superficie (SEMG); cuestionarios clinicos.



ABSTRACT

Vulvodynia, defined as vulvar pain without a known etiology for at least three months and associated
with various factors, affects 10% of women. Apart from compromising the physical, mental, and sexual
health of patients, it is also associated with alterations in the activity of the pelvic floor musculature
(PFM), as revealed by surface electromyography (sEMG). However, to date, the potential relationship
between the electrophysiological condition of the PFM and the different dimensions of patient well-
being, evaluated through physical examination and clinical questionnaires, has not been analyzed. This
is the aim of the present study.

A database of clinical questionnaires, physical examination results, and SEMG records from 35 patients
with vulvodinia, collected before their treatment with botulinum neurotoxin type A and at 8 and 24
weeks post-treatment, were used in this study. Correlation and multiple linear regression analyses were
conducted to assess the relationship between clinical variables and sSEMG parameters at each time point
(analysis 1) as well as the evolution (variations) after treatment (analysis 2).

Significant correlations were mainly found between psychological variables and sSEMG parameters of
both deep and superficial PFM during relaxation and contraction in both analyses. Additionally, the
multiple linear regression models showed that SEMG parameters could explain 45-60% of the variance
of psychological variables (analysis 1) and pain variables (analysis 2). These results indicate a relatively
high degree of relationship between the clinical state of patients and the electrophysiological condition
of their PFM, although it is heterogeneous across the different dimensions of patient well-being and it
is influenced by treatment.

Keywords: Chronic pelvic pain (CPP); vulvodynia; botulinum neurotoxin type A (BoNT/A); surface
electromyography (SEMQ); clinical questionnaires.



RESUM

La vulvodinia, definida com un dolor en la vulva sense etiologia coneguda durant almenys 3 mesos i
associat a diferents factors, afecta un 10% de dones. A més de comprometre la salut fisica, mental i
sexual de les pacients, també es troba associada amb alteracions en l'activitat de la musculatura del sol
pelvia (MSP), com ha revelat I'electromiografia de superficie (SEMG). No obstant aixo, fins a la data no
s'ha analitzat la possible relacio entre la condici6 electrofisiologica de la MSP i les diferents dimensions
del benestar de les pacients valorades mitjancant exploraci6 fisica i qiiestionaris clinics, objectiu del
present estudi.

S'ha treballat amb una base de dades de qiiestionaris clinics, resultats d'exploraci6 fisica i registres de
sEMG de 35 pacients amb vulvodinia realitzats abans del seu tractament amb neurotoxina botulinica
tipus A i 8 1 24 setmanes després d'aquest. A partir de I'analisi de correlacio i regressio lineal multiple
s'ha estudiat la relacio entre les variables cliniques i parametres de SEMG en cada setmana (analisi 1),
aixi com la de la seua evolucio (variacio) després del tractament (analisi 2).

S'han obtingut correlacions significatives principalment entre les variables psicologiques i els
parametres de SEMG de la MSP profunda i superficial en relaxacio i en contraccid tant en 1'analisi 1 com
en el 2. A més, els models de regressio lineal multiple han demostrat que els parametres de SEMG son
capacos d'explicar el 45-60% de la variancia de les variables psicologiques (analisis 1) i de les de dolor
(analisi 2). Aquests resultats indiquen un relativament alt grau de relacié entre l'estat clinic de les
pacients i la condicid electrofisiologica de la seua MSP, encara que aquesta és heterogeénia entre les
diferents dimensions del benestar de la pacient i es veu influida pel tractament.

Paraules clau: Dolor pelvia cronic (DPC); vulvodinia; neurotoxina botulinica de tipus A (BoNT/A);
electromiografia de superficie (SEMG); qiiestionaris clinics.
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GLOSARIO DE TERMINOS

BoNT/A: neurotoxina botulinica tipo A

DI: indice de Dimitrov

DPC: dolor pélvico cronico

EMG: electromiografia

FSFI: Female Sexual Function Index

HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale
1COH: parte imaginaria de la coherencia
msCOH: magnitud al cuadrado de la coherencia
MSP: musculatura del suelo pélvico

MUAP: potencial de accion de la unidad motora
PGI-I: Patient’s Global Impression of Improvement
PSD: densidad espectral de potencia

RMS: media cuadratica

SampEn: entropia muestral

sEMG: electromiografia de superficie

VAS: Visual Analogue Scale
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CAPITULO 1. MOTIVACION

El dolor pélvico cronico (DPC) se define como un dolor constante o intermitente que persiste mas de 6
meses en el abdomen bajo o la pelvis. Esta condicion afecta a mas del 24% de la poblacion femenina
mundial. Una de las manifestaciones del DPC es la vulvodinia, definida como un dolor en la vulva sin
etiologia conocida durante al menos 3 meses y que puede estar asociada a diferentes factores. Aunque
no se han realizado estudios epidemioldgicos exhaustivos, se estima que la vulvodinia afecta
aproximadamente al 10% de las mujeres a nivel global. En Espafia, la prevalencia de la vulvodinia se
estim6 en un 6.6% en 2019, aunque un 13% de las mujeres habia experimentado este trastorno en algin
momento de sus vidas.

La vulvodinia no solo afecta a la salud fisica de las pacientes, sino también a su salud mental y sexual,
asi como a la de sus parejas. La disminucion de la funcion sexual y el dolor pélvico combinados con
sentimientos de vergiienza, baja autoestima y falta de comprension, contribuyen significativamente a un
deterioro de la salud mental y a una disminucion de la calidad de vida. Para la valoracion del bienestar
fisico, mental y sexual de las pacientes se suelen emplear cuestionarios clinicos autoinformados.
Ademés del dolor en la vulva, distintos estudios han demostrado que las mujeres con dolor pélvico
tienen niveles de depresion y ansiedad mas altos, asi como menor deseo, excitacion y satisfaccion sexual,
ademas de mayor dificultad para llegar al orgasmo.

La valoracion de la vulvodinia implica pruebas como un test de sensibilidad al dolor con un hisopo de
algoddn en el vestibulo vulvar y un examen digital intravaginal de la musculatura del suelo pélvico
(MSP); para obtener informacion mas objetiva se emplean técnicas como la electromiografia de
superficie (SEMG). Existen evidencias de alteraciones en el estado de la MSP en pacientes con DPC. La
SEMG ha revelado en algunos estudios un aumento del tono muscular en reposo, una relajacion
voluntaria deteriorada y una disminucién de la capacidad contractil voluntaria de la MSP en pacientes
con vulvodinia. Sin embargo, se desconoce si son causa o consecuencia del dolor. En todo caso, forman
parte de una realimentacion continua entre los mecanismos del dolor y la respuesta del sistema
neuromuscular.

Sin embargo, hasta la fecha no se ha valorado especificamente la posible relacion entre la condicion
electrofisioldgica de la MSP y las distintas dimensiones del bienestar fisico, mental y sexual de las
pacientes. Este es el objetivo principal del presente Trabajo Final de Grado.

Adicionalmente, existe una tendencia creciente de tratar la vulvodinia mediante la infiltracion de
neurotoxina botulinica de tipo A (BoNT/A). Este tratamiento por un lado afecta a la actividad de las
motoneuronas inhibiendo la sinapsis, impidiendo la contraccion muscular, y por otro, bloquea la
liberacion de algunos neuropéptidos nociceptivos, afectando a los mecanismos de procesamiento del
dolor. Sin embargo, tampoco se ha valorado si hay alguna relacion entre ambos aspectos.

En este trabajo, a partir de una base de datos de variables clinicas y sefiales de SEMG, se pretende
analizar la relacion entre el estado clinico y la actividad de la MSP de estas pacientes antes del
tratamiento (semana 0) y después del tratamiento mediante BONT/A a corto plazo (semana 8) y a largo
plazo (semana 24). Asimismo, se busca analizar la relacion entre la evolucion del estado clinico y la de
la actividad de la MSP a corto plazo (semana 0 vs 8) y a largo plazo (semana 0 vs 24). Para ello, se
realizaran analisis de correlacion y se ajustaran modelos de regresion lineal multiple, de los cuales se
obtendra el nivel de significancia de las relaciones entre las variables clinicas y los parametros de SEMG.
Se valorard qué aspectos clinicos tienen mayor relacion con el estado de la MSP en general, y con qué
pardmetros de sSEMG en particular (de amplitud, espectrales, grado de organizacion, sincronizacion...),
en qué condiciones (relajacion, contraccion) y con qué tipo de registro (electrodos externos, sonda
intravaginal).



CAPITULO 2. INTRODUCCION
2.1. Dolor pélvico cronico (DPC)
2.1.1. Definicion

El dolor pélvico cronico (DPC) fue definido por el Real Colegio de Obstetras y Ginecologos (RCOGQG)
como “dolor intermitente o constante en el abdomen inferior o la pelvis con una duraciéon de al menos 6
meses, que no ocurre exclusivamente con la menstruacion o las relaciones sexuales, y no esta asociado
con el embarazo” (Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG), 2012.

Las caracteristicas generales del DPC segtn el grupo de trabajo en DPC de la Sociedad Internacional de
Continencia (ICS) son (Doggweiler et al., 2017):

= Duracidn del dolor: seis 0 mas meses de dolor persistente.

= Localizacion del dolor: pelvis, abdomen inferior, zona lumbar, zona medial del muslo, area
inguinal, perineo.

= Percepcion del dolor por las pacientes: agudo, ardiente, doloroso, punzante, presion o malestar,
y dolor sexual.

=  Modalidad del dolor: persistente y/o continuo, recurrente y/o episodico y/o ciclico (relacionado
con el ciclo menstrual).

El dolor es un mecanismo de defensa que motiva respuestas por parte del organismo para evitar la
amenaza dolorosa, sin embargo, en el caso del dolor cronico, este persiste aun en ausencia del dafio
(Vincent, 2009) ya que se produce una sensibilizacion de las vias centrales y de los transductores
nociceptivos, ademas, se activan transductores aferentes silenciosos que mantienen esta sensacion de
dolor debido a cambios troficos en el tejido por estimulos nocivos repetidos o prolongados (Parsons et
al., 2022). La sensibilizacion del sistema nervioso central es responsable de la amplificacion de la
percepcidn a partir de un estimulo periférico (hiperestesia), percibiéndose estimulos no dolorosos como
dolorosos (alodinia) y magnificdndose aquellos dolorosos (hiperalgesia) (Parsons et al., 2022; Vincent,
2009).

Existen distintos factores de riesgo que pueden aumentar la susceptibilidad de desarrollar dolor cronico
como son la genética, por cambios en los receptores y los transmisores; factores de desarrollo,
ambientales y sociales; distintas hormonas y su alteracidon por causas como el estrés, y otros factores
psicoldgicos (Parsons et al., 2022).

Ademas, el DPC puede deberse a patologias de diferentes sistemas como: gastrointestinal, urolégico,
ginecoldgico, neuroldgico y musculoesquelético, por lo que debe considerarse como un problema
multidisciplinar. A pesar de ello, en la mayor parte de las ocasiones las pacientes son evaluadas y tratadas
por especialistas que carecen de estos conocimientos multidisciplinares, por lo que suelen haber
consultado a muchos doctores, haber llevado a cabo muchas pruebas, y en algunos casos, cirugias, antes
de ser tratadas de forma adecuada (Juganavar & Joshi, 2022; Vincent, 2009).



2.1.2. Prevalencia y repercusion economica

La estimacion de la prevalencia del DPC varia a raiz de la falta de estudios sobre el tema, sobre todo en
paises menos desarrollados (Latthe et al., 2006), asi como por las variaciones en el criterio de
diagnostico debido a las herramientas de evaluacion y otros sintomas que se producen simultaneamente
(Parsons et al., 2022), por lo que no hay un valor concreto. Sin embargo, algunas estimaciones sugieren
que el 24% de las mujeres globalmente sufren DPC (Latthe et al., 2006) y otras entre el 14 y el 24% en
mujeres en edad reproductiva (Banerjee et al., 2001). Sin embargo, hay grandes variaciones segun el
pais estudiado, por ejemplo, la prevalencia se encuentra en un 5,7% en Austria y en un 26,6% en Egipto
(Ahangari, 2014); o en un 25,4% de mujeres entre 18 y 50 afios en Nueva Zelanda y en un 14,7% en
EE.UU. en mujeres del mismo rango de edad (Vincent, 2009).

En Reino Unido, en concreto, la prevalencia anual del DPC en mujeres de entre 15y 73 afios en atencion
primaria es de 38 por cada 1000 mujeres, cifras que son comparables con la prevalencia del asma y el
dolor de espalda, aunque este nimero varia con la edad, suele ser menor en mujeres de entre 15 y 20
afios, y en mujeres mayores de 60 (Zondervan et al., 1999). En general, la tasa de consultas en atencion
primaria por DPC es del 15%, sin embargo, solo el 40% de las mujeres se derivan al especialistas, y
entre el 20 y el 70% de ellas tienen un diagnostico incorrecto (Ahangari, 2014).

Esto supone una gran inversion por parte de los servicios sanitarios, anualmente se invierten
aproximadamente 158 millones de libras en el Servicio Nacional de Salud de Reino Unido y 881,5
millones de doélares como coste directo de atencion médica a pacientes con DPC en EE.UU (Doggweiler
et al., 2017; Latthe et al., 2006). En el caso de EE.UU. el coste total, siendo este la suma de costes
directos e indirectos, como puede ser la ausencia laboral, es de aproximadamente 2 mil millones
dedolares; en particular, el DPC incluye la ausencia en el trabajo (13%-32%) y una disminucion de la
fertilidad (45%-64%) de las pacientes. Aunque existen otros aspectos econdémicos a tener en cuenta,
como el consumo de medicamentos y las cirugias, que resultan ser hasta 4 veces madas altos en
comparacion con mujeres sanas (Ahangari, 2014).

2.1.3. Impacto en las pacientes

Ademas del impacto econdémico, el DPC afecta gravemente a la calidad de vida de las pacientes en
diferentes aspectos como su salud fisica, psicoldgica y sexual. Esta relacionado con diferentes trastornos
fisicos y psicologicos, en este Ultimo caso, los mas extendidos en las pacientes son la depresion (25%-
50%), la ansiedad (20%-30%) y trastornos psicologicos multiples (20%-30%) (Ahangari, 2014). Esto
repercute en ambitos como su trabajo, su vida sexual, el cuidado de sus hijos, el deporte, el suefo, la
socializacion y las tareas domésticas, lo que acaba limitando su vida social y la conciliacion familiar.
Asi mismo, influye en su propia vision corporal, autoestima, intimidad y sexualidad (Grace &
Zondervan, 2006).

Es por todo lo anterior, que el mayor deseo de estas mujeres es el de encontrar la causa de su dolor y un
tratamiento adecuado, por lo que tienen una gran necesidad de ser diagnosticadas para poder legitimar
los sintomas y descartar otras patologias. Pero, el hecho de que no haya una causa especifica agrava la
incomprension de las personas que rodean a la paciente y en muchos casos no confian en los servicios
de salud para mejorar su situacion, por lo que adoptan diferentes estrategias para afrontar el dolor como
la automedicacion o remedios caseros (Romao et al., 2013).



Finalmente, tanto la dificultad de diagndstico y el desconocimiento en lo que respecta a las
consecuencias de padecer DPC, como los cambios que deben realizar en su estilo de vida centrados en
sobrellevar el dolor, conllevan a cambios emocionales y fatiga fisica y mental, asi como a periodos de
depresion, problemas con el suefio, impaciencia e irritabilidad (Romao et al., 2013).

2.1.4. Manifestaciones del DPC

Los sindromes de DPC se pueden dividir en dos grupos, sindromes dolorosos (dolor crénico primario)
que no tienen una causa patoldgica obvia y sindromes no dolorosos (dolor crénico secundario) que
tienen un etiologia definida (infeccion, neoplasia...). El sindrome abordado en el trabajo pertenece al
primer grupo, donde el dolor es el sintoma principal y la causa, estos sindromes son diagnosticados por
exclusion, es decir, porque no hay ninguna infeccion u otra patologia que cause el dolor, y, conllevan
las consecuencias emocionales, cognitivas, conductuales, sexuales y funcionales negativas del dolo
pélvico cronico (Parsons et al., 2022).

Dependiendo del sistema con el que estén relacionados estos sindromes de DPC se pueden dividir en
urologicos (sindrome de la vejiga dolorosa, cistitis intersticial), ginecologicos (sindrome de dolor
vaginal, sindrome de dolor vulvar), neuroldgicos (sindrome de dolor pudendal) y musculares (sindrome
de dolor perineal, sindrome de dolor del musculo del suelo pélvico), entre otros (Fall et al., 2010). El
presente trabajo se va a centrar en el sindrome de dolor vulvar (SDV) o vulvodinia.

2.2. Vulvodinia
2.2.1. Definicion

La Sociedad Internacional para el Estudio de la Enfermedad Vulvovaginal (ISSVD), la Sociedad
Internacional para el Estudio de la Salud Sexual de la Mujer (ISSWSH) y la Sociedad Internacional de
Dolor Pélvico (IPPS) publicaron en 2015 un consenso para la terminologia y clasificacion del dolor
vulvar persistente y la vulvodinia, donde se diferencia entre el dolor vulvar causado por un trastorno
especifico (infeccioso, inflamatorio, neoplasico, neuroldgico, trauma...) y la vulvodinia, definida como
“dolor vulvar de al menos 3 meses de duracion, sin causa inidentificable clara, que puede tener factores
potenciales asociados” (Bornstein et al., 2015).
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Figura 1. Anatomia de la vulva. (Modificado de: Vasileva et al., 2020).



Por un lado, en este consenso de 2015 también se encuentran clasificados los distintos descriptores de
la vulvodinia en 4 categorias: localizacion del dolor, provocacion, inicio y patron temporal, los cuales
aparecen definidos en la Tabla 1 (Bornstein et al., 2015, 2019).

Tabla 1. Descriptores de la vulvodinia.

Categoria Descriptor Definicion
. Una parte de la vulva involucrada, como el vestibulo
Localizada . . o . . )
Localizacién (vestibulodinia), el clitoris (clitorodinia)... (Figura 1)
Generalizada Toda la vulva involucrada (Figura 1)
Los sintomas estan provocados por contacto fisico, tanto
Provocada sexual como no sexual (penetracion vaginal, ropa,
Provocacion insercion de un tampén, presion con la yema del dedo...)
, Los sintomas ocurren sin ningtin contacto fisico
Espontanea
desencadenante
El inicio de los sintomas ocurre con el primer contacto
Primaria fisico desencadenante (insercion de un tampon,
Inicio penetracion)
. El inicio de los sintomas no ocurre con el primer contacto
Secundaria .
fisico provocador
La condicion persiste durante un periodo de al menos tres
Persistente meses (los sintomas pueden ser constantes o
intermitentes)
Constante Los sintomas estan siempre presentes
Patrén temporal Intermitente Los sintomas no estan siempre presentes
. Los sintomas ocurren durante el contacto fisico
Inmediata
desencadenante
Los sintomas ocurren después del contacto fisico
Retardada
desencadenante

Por otro lado, se enumeran distintos factores potenciales asociados con la vulvodinia (Bornstein et al.,
2015):

- Comorbilidades y otros sindromes dolorosos (sindrome de vejiga dolorosa, fibromialgia,
sindrome del intestino irritable, trastorno temporomandibular).
- Gengética.
- Factores hormonales.
- Inflamacion.
- Musculoesqueléticos (hiperactividad de la musculatura pélvica, miofasciales, biomecanicos).
- Mecanismos neurologicos:
o Centrales (columna, cerebro).
o Periféricos.
- Factores psicosociales (estado de animo, afrontamiento, rol, funcioén sexual).
- Defectos estructurales (descenso perineal).



Por tanto, diferentes factores pueden estar relacionados con la evolucion de la vulvodinia, lo que
conlleva a que el tratamiento deba ser seleccionado teniéndolos en cuenta para cada paciente en
particular (Bornstein et al., 2019).

2.2.2. Prevalencia e impacto

A pesar de que no se han llevado a cabo estudios para determinar la prevalencia global de la vulvodinia,
algunos llevados a cabo en EE.UU. estiman que entre un 10% y un 16% de las mujeres la experimentan
a lo largo de sus vidas (Bergeron et al., 2020). En un estudio llevado a cabo en 2019 en Espafa sobre la
prevalencia de la vulvodinia se estimd que afectaba a un 6.6% de la poblacion, aunque al menos un 13%
de mujeres la habian experimentado en algin momento de sus vidas (Gémez et al., 2019).

Por un lado, a pesar de ser el dolor el sintoma principal, la vulvodinia no solo afecta a la salud fisica de
las pacientes, sino también a su salud mental y sexual, asi como a la de sus parejas, pues esta relacionada
con un menor deseo sexual, excitacion y satisfaccion, ademas provoca sentimientos de vergilienza, baja
autoestima y falta de comprension, asi como depresion, estrés y ansiedad, lo que contribuye
significativamente a una disminucion de la calidad de vida (Bergeron et al., 2020; Vasileva et al., 2020).

Por otro lado, la vulvodinia también tiene un gran impacto econdémico, con un coste por paciente cada
6 meses de mas de 8.800 dolares en EE.UU., lo que supone en el pais un coste anual de entre 31 y 72
billones de ddlares, incluyendo costes directos de la atencion médica y costes no directos como la
ausencia en el trabajo (Sadownik, 2014; Stockdale & Lawson, 2014).

2.2.3. Métodos de diagnostico y valoracion

El diagnostico de la vulvodinia se realiza mediante exclusion, es decir, antes de diagnosticar vulvodinia
hay que descartar el resto de las causas del dolor en la vulva (Vasileva et al., 2020). Para el diagndstico
en necesario evaluar los siguientes aspectos de las pacientes (Bergeron et al., 2020):

= Historia médica: es importante conocer las caracteristicas y el inicio y duracion del dolor, asi
como otros trastornos ginecologicos o tratamientos, teniendo en cuenta la posible presencia de
comorbilidades u otros factores asociados, asi como dificultades en las relaciones sexuales.
Ademas, la vulvodinia no siempre conlleva una sensacion de dolor por parte de las pacientes,
sino que también puede suponer sensaciones de incomodidad, irritacion, punzadas o picazon.

= Examen pélvico: sirve de apoyo para el diagndstico y permite diferenciar entre distintos
trastornos de dolor vulvar. Se puede dividir en 4 aspectos:
- Apariencia externa: de forma general la vulva de las mujeres con vulvodinia tiene un

aspecto normal, es por ello que la presencia de irregularidades indica otros posibles
diagndsticos que deben sen comprobados mediante cultivos o biopsias.
- Sensibilidad vulvar: el test con hisopo de algodon se utiliza para evaluar la sensibilidad del

vestibulo y los labios, 1o que permite identificar la intensidad y la localizacion del dolor,
para lo que se realiza un presion ligera en diferentes regiones de la vulva con un hisopo de
algodén. En el caso de mujeres con vulvodinia provocard sensibilidad en una o mas
regiones, sin embargo, en mujeres que no tienen vulvodinia la presencia de sensibilidad es
rara.

- Musculos del suelo pélvico: la sensibilidad y/o espasmos de los musculos del suelo pélvico

estan asociados con la disfuncion sexual y la intensidad del dolor, para poder evaluarlo



generalmente se pide a la paciente que contraiga y relaje estos musculos mientras se tiene
un dedo en el interior de la vagina para identificar una falta de control muscular.
- Examen vaginal: la palpacion bimanual de la vagina puede sugerir un diagndstico diferente

o adicional si la sensibilidad es mas profunda, la cual puede ser sustituida por un examen
abdominal o rectal en caso de ser el examen vaginal muy doloroso.
= Evaluacion de laboratorio: las muestras de la vagina permiten detectar irregularidades que
indicarian otras etiologias.

Para valorar la evolucion de la vulvodinia existen diferentes métodos, uno de ellos es el examen pélvico
mencionado anteriormente, sin embargo, los resultados de este dependen de la percepcion subjetiva del
profesional médico y de sus habilidades (Villa-Muioz et al., 2023). Es por ello que, al estar la vulvodinia
asociada con disfunciones de los musculos del suelo pélvico, un método objetivo como la
electromiografia de superficie (SEMG) ha sido utilizado en varios estudios para evaluar el estado
electrofisiologico de la musculatura del suelo pélvico (Gentilcore-Saulnier et al., 2010).

Ademéas, también se realizan cuestionarios clinicos autoinformados para evaluar el bienestar fisico,
sexual y mental de las pacientes. En los estudios publicados sobre las herramientas para medir el
resultado de diferentes tratamientos para la vulvodinia se emplean miultiples cuestionarios para
determinar la evolucion de las diferentes dimensiones de bienestar, algunos de los mas utilizados son:
la Escala Visual Andloga (VAS) para el dolor, el indice de la Funcién Sexual Femenina (FSFI) para
valorar el grado de disfuncion sexual, la Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria (HADS) para
evidenciar la evolucion psicologica, la Escala de Catastrofizacion del Dolor, la cual permite identificar
la respuesta a una experiencia dolorosa y la Impresion de mejora global de la paciente (PGI-I), que
consiste en la percepcion de mejora de la propia paciente (Bohm-Starke et al., 2022; Davenport et al.,
2018; Lamvu et al., 2018; Sadownik et al., 2018; K. B. Smith et al., 2019; Ventolini, 2011).

2.2.4. Tratamientos

Debido a la falta de una causa clara para el desencadenamiento de la vulvodinia y a los posibles factores
asociados a ella, el tratamiento es dificil, ademas, hay una gran falta de estudios que demuestren la
efectividad de los ya propuestos. Generalmente se comienza con tratamientos no invasivos y
gradualmente se avanza hacia tratamientos mas agresivos. A continuacion, se especifican algunos de
ellos:

« Terapias fisicas:

Incluyen en primer lugar la evaluacion de la musculatura del suelo pélvico y los 6rganos adyacentes,
como la vejiga y el intestino. Tras esto se realizan sesiones centradas en el entrenamiento de estos
musculos, controlando la relajacion y contraccion, y el equilibrio general del tono muscular. Sin
embargo, no existe una metodologia estandar, por lo que su eficacia no puede ser validada (Vasileva et
al., 2020).

« Terapias psicologicas:

Las terapias cognitivas-conductuales son muy importantes, pues la vulvodinia tienen un gran impacto
en la salud mental de las pacientes. El objetivo de estos tratamientos es reducir el dolor y el estrés
asociado, asi como mejorar la funcion sexual y la satisfaccion, y fortalecer la relacion de la pareja. Para
ello se utilizan estrategias que afrontan los pensamientos, emociones y comportamientos tanto de la



pareja como de la paciente asociados a la vulvodinia, como son la ansiedad y la catastrofizacion entre
otras (N. O. Rosen et al., 2019).

+ Terapias topicas:

Generalmente los medicamentos topicos son anestésicos locales, cremas de estrogenos y antidepresivos
triciclicos en forma topica. El mas utilizado es la pomada de lidocaina, que se utiliza antes de tener
relaciones sexuales o cuando la paciente tiene molestias, ademas, su uso prolongado puede disminuir la
amplificacion del dolor. Sin embargo, se ha demostrado que algunas de las terapias topicas no son mas
efectivas que el placebo (Haefner et al., 2005).

«* Medicamentos orales:

Debido a que el dolor de la vulvodinia parece ser neuropatico, se han tratado a pacientes de esta
enfermedad con medicamentos efectivos para otros trastornos neuropaticos para controlar el dolor. Sin
embargo, es importante tener en cuenta la posible interaccion con otros medicamentos que la paciente
esté tomando. Los mas utilizados son antidepresivos triciclicos (amitriptilina) y anticonvulsivos
(gabapeptina), de los cuales se han realizado pocos estudios para comprobar su efectividad, aunque se
han asociado con resultados favorables en cuanto al dolor y la funcion sexual, respectivamente. Sin
embargo, no se ha demostrado la eficacia de los analgésicos como antiinflamatorios no esteroideos
(Bergeron et al., 2020; Vasileva et al., 2020).

% Terapias parenterales:

La inyeccion de relajantes musculares como los agentes neurotoxicos, en concreto, la neurotoxina
botulinica tipo A (BoNT/A), ha demostrado en diferentes estudios que reduce la hipertonicidad de los
musculos del suelo pélvico y el dolor, y que mejora la funcidén sexual, pues provoca una paralisis
muscular temporal y tiene efectos analgésicos (Bergeron et al., 2020; N. O. Rosen et al., 2019).

% Cirugia:

Tras haber probado diferentes tratamientos de los mencionados anteriormente sin €xito y si el dolor esta
localizado en el vestibulo vulvar (vestibulodinia), se puede proceder a la vestibulectomia, es decir, a la
extirpacion del vestibulo, tanto completamente como solo la parte dolorosa. El éxito de esta cirugia es
variable, y a pesar de los numerosos estudios realizados, es necesario identificar las caracteristicas de
las pacientes cuyo resultado ha sido exitoso para asi optimizar la seleccion de pacientes (Bergeron et al.,
2020; Vasileva et al., 2020).

2.2.5. Relacion con la musculatura

Algunos de los factores potenciales asociados a la vulvodinia son los relacionados con el sistema
musculoesquelético, como la hiperactividad de la musculatura del suelo pélvico. Los patrones
prolongados de contraccion pueden resultar en un menor perfusion tisular, hipertonicidad y dificultad
para el control muscular, acortamiento de sarcomeros y aparicion de puntos gatillo miofasciales, es decir,
puntos irritables en el musculo que producen dolor o intensa sensibilidad cuando se les aplica presion.
Cuando la hiperactividad es cronica las alteraciones pueden acabar en hipoxia del tejido muscular y
manifestarse como sensaciones de dolor, ardor, hormigueo o picazén, como es propio de la vulvodinia,
incluso la localizacion del dolor esta vinculada con la afectacion especifica de los distintos musculos del
suelo pélvico. Sin embargo, no hay evidencia de si la hiperactividad esté relacionada causalmente con
la vulvodinia o es resultado del dolor como mecanismo reflejo de proteccion, pues no esta claro si el
dolor desencadena una alteracion muscular o si es esa alteracion muscular la que provoca el dolor debido



a la sensibilizacion central mencionada anteriormente, sin embargo, si que se produce una
realimentacion de ambos mecanismos (Pukall et al., 2016; Torres-Cueco & Nohales-Alfonso, 2021).

2.3. Musculatura del suelo pélvico (MSP)
2.3.1. Anatomia y funciones

El suelo pélvico es un conjunto de musculos y tejido conectivo que dan soporte a la vejiga, la uretra, el
recto, el ano y a los 6rganos reproductivos, ademas ayuda a mantener la postura y es responsable de
almacenar y evacuar la orina y las heces (Bharucha, 2006).

Los musculos superficiales del suelo pélvico son el bulbocavernoso, el isquiocavernoso, los transversos
superficiales del perineo y los esfinteres anal y uretral (Figura 2). En mujeres, por un lado, el musculo
bulbocavernoso se origina en el clitoris y recorre el vestibulo de la vagina externamente hasta insertarse
en la zona perineal; por otro lado, el isquiocavernoso nace en las ramas pubicas y se inserta en las ramas
isquiopubicas; se cree que ambos tienen un papel importante en la funcion sexual, en concreto en la
excitacion, el orgasmo y la eyaculacion. Los musculos transversos perineales, cuya funcion es de
soporte, surgen lateralmente de las ramas isquioptbicas y terminan en el centro de la zona perineal.
Finalmente, el esfinter anal rodea el ano y se encarga de retener las heces y permitir la defecacion,
mientras que, el esfinter uretral permite la continencia urinaria y la miccion (Prendergast, 2017,
Thibault-Gagnon, 2016).

Clitoris

Orificio uretral
Isquiocavernoso
Vagina
Bulbocavernoso
Perineo transverso

Esfinter anal externo

Ano
Musculo Iliococcigeo
elevador — Pubococcigeo
del ano Puborrectal

Gluteo mayor

Coccix
Figura 2. Musculatura superficial del suelo pélvico. (Modificado de: Prendergast, 2017)

La musculatura profunda esta formada por el grupo de musculos elevadores del ano (iliococcigeo,
pubococcigeo y puborrectal), el misculo coccigeo y el piriforme (Figura 3). Los musculos iliococcigeo
y pubococcigeo se originan el arco tendinoso del musculo elevador del ano y las espinas isquiaticas, y
en el pubis, respectivamente, y terminan en el coccix. El musculo puborrectal, por otro lado, surge de la
superficie interna de la sinfisis del pubis y se inserta en la unién anorrectal. Estos tres musculos tienen
una funcion principal de soporte de los 6rganos pélvicos, asi como de mantener la continencia, aunque
tambien estan relacionados con la excitacion y el orgasmo. Finalmente, el musculo coccigeo nace en las
espinas isquiales y se inserta en el coccix, mientras que el piriforme surge en el sacro y se inserta en el



trocanter mayor del fémur, ambos tienen funcidén de soporte de las estructuras superiores, y, ademas, el
piriforme permite el movimiento de la cadera (Eickmeyer, 2017; Thibault-Gagnon, 2016).

Sinfisis
del pubis

Uretra

Iliococcigeo

Coccigeo

Piriforme

Figura 3. Musculatura profunda del suelo pélvico. (Modificado de: Bharucha, 2006)

La innervacion de la musculatura del suelo pélvico es muy compleja, sin embargo, esta inervado
principalmente por las raices sacras S2, S3 y S4, de donde surgen distintas ramas que forman el nervio
pudendo, el cual es un nervio mixto sensorial y motor (J.F. Cerezuela Requena, 2021). Debido a la
inervacion unica de los musculos del suelo pélvico por distintas ramas del mismo nervio, se le considera
una unidad funcional, que se contrae de forma simultanea generalmente (Thibault-Gagnon, 2016).

2.3.2. Actividad electromecanica

Para poder llevar a cabo las diferentes funciones mencionadas en el apartado interior es muy importante
el papel de la actividad contractil de la MSP, y aunque esta formada principalmente por los musculos
esqueléticos enumerados anteriormente, cuya actividad es voluntaria, también estd constituida por
musculos lisos, los cuales son responsables de la actividad involuntaria. Estos iltimos se coordinan con
los esqueléticos para llevar a cabo la funcion de soporte, ademas, permiten la estabilizacion de la pared
vaginal posterior evitando asi el prolapso vaginal (Muro & Akita, 2023).

La musculatura esquelética esta formada por fibras (células) multinucleadas estriadas, debido a la
disposicion de las proteinas actina y miosina, cuyo deslizamiento permite la contraccion muscular
(Janda, 2006)(Janda, 2006). Ademas, estos musculos estan compuestos por un 70% de fibras tipo [ y un
30% de fibras tipo II. Las primeras son de contraccion lenta, y su mayor proporcion enfatiza la funcion
postural de la MSP, mientras que las segundas son de contraccion rapida y se encargan de la apertura y
cierre de la uretra y el ano (Thibault-Gagnon, 2016).

La actividad mecanica de la MSP es consecuencia de su actividad mioeléctrica, la cual se origina en la
union neuromuscular (Figura 4), que esta formada por una terminacion axoénica de una fibra nerviosa
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presinaptica, la hendidura sinaptica y una fibra muscular postsindptica. El mecanismo de contraccion es
el siguiente (Hall & Guyton, 2011):

1. Un potencial de accion llega a la terminacion axonica de una fibra motora.

2. Se libera de la fibra nerviosa acetilcolina, una sustancia neurotransmisora.

3. Laacetilcolina, a través de la hendidura sinaptica, llega a la fibra muscular y provoca la apertura
de canales en su membrana.

4. Una gran cantidad de iones de sodio entra en la fibra muscular a través de los canales activados
por la acetilcolina, lo que provoca una despolarizacion que induce a la apertura de canales de
sodio.

5. Laapertura de los canales de sodio activados por voltaje inicia un potencial de accion que viaja
por la membrana de la fibra muscular.

6. De esta forma se produce la despolarizaciéon de la fibra muscular, provocando que el reticulo
sarcoplasmatico libere iones de calcio.

7. Los iones de calcio impulsan las fuerzas de atraccion entre la actina y la miosina, lo que hace
que se desplacen una sobre la otra y generen la contraccion muscular.

8. Tras esto, el calcio entra de nuevo en el reticulo sarcoplasmatico hasta el siguiente potencial de
accion, y termina la contraccion muscular.

Terminacion axoénica
en una hendidura sinaptica

,
(
)
.
Septgut

Hendiduras subneurales
Figura 4. Representacion grdfica de la union neuromuscular en una fibra muscular esquelética. (Hall & Guyton, 2011)

El conjunto formado por una motoneurona alfa y las fibras musculares que inerva se conoce como
unidad motora, el nimero de fibras musculares que pertenecen a ella varia entre decenas y miles, siendo
proporcional al grado de control motor del musculo. La regién en la que se encuentran las fibras
musculares de una unidad motora es pequefia y su contraccion es casi sincrona para asi poder generar
una mayor fuerza contractil, a esto se le denomina potencial de accion de unidad motora (MUAP, Motor
Unit Action Potential) y es considerado como la unidad funcional méas pequeiia detectable de la actividad
electromiogréfica. Durante la contraccion, el numero de estas unidades motoras reclutadas y su

frecuencia de descarga determinan la fuerza total de contraccion del misculo (Gentilcore-Saulnier et al.,
2016).
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2.4. Electromiografia de superficie (SEMG)
2.4.1. Fundamentos

La electromiografia (EMG) es una herramienta ampliamente utilizada para entender la neurofisiologia
de los muisculos y posibles procesos miopaticos o neuropaticos que les afecten, asi como para estudiar
sus patrones de activacion y obtener retroalimentacion de tratamientos o terapias empleados (Gentilcore-
Saulnier et al., 2016).

En concreto, la electromiografia de superficie (SEMG) es una técnica que permite registrar la actividad
eléctrica de los muisculos de forma no invasiva, a diferencia de la electromiografia de aguja, tipicamente
mediante la colocacion de electrodos en la superficie de la piel. La actividad registrada se debe los
potenciales de accion que se propagan a través de las fibras musculares pertenecientes a las unidades
motoras, es decir, a los MUAP (Juan-Garcia, 2017) (Figura 5). Estas sefiales se caracterizan por tener
una amplitud de entre 10 y 500 pV y un rango de frecuencias de entre 10-500 Hz aproximadamente. Sin
embargo, estos valores se pueden ver afectados por muchos factores como la velocidad de conduccion
de las fibras musculares, el nimero de unidades motoras reclutadas y su grado de sincronizacion, el tipo
de contraccion (voluntaria, involuntaria), el tamafio de los electrodos y su colocacion respecto a las
zonas inervadas del musculo, el grosor de la piel y las capas subcutaneas, etc (Merletti et al., 2001).
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Figura 5. Serial de sEMG como suma de los MUAPs. (Modificado de: Farina & Holobar, 2016)

El analisis de la sefial obtenida a partir del registro de SEMG permite caracterizar la actividad
mioeléctrica de la musculatura a través de parametros calculados principalmente en el dominio temporal
y frecuencial. En el caso del dominio temporal se pueden obtener parametros que reflejan el nivel de
fuerza ejercida por el musculo durante la contraccion o relajacion, valorando la amplitud de la sefial, y
también la complejidad de la actividad muscular. En el caso del dominio frecuencial, a partir de la
densidad espectral de potencia (PSD), la cual representa la distribucion de energia en cada banda de
frecuencia especifica, se puede obtener informacion de la fatiga muscular y de la relacion entre distintas
zonas musculares (Abdelouahad et al., 2018; Hakonen et al., 2015).
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2.4.2. Aplicaciones clinicas en el estudio de la MSP

Los registros de SEMG de suelo pélvico se pueden realizar mediante electrodos externos sobre la
superficie de la piel o mediante sondas intracavitarias (intravaginales o intrarectales) con electrodos en
su superficie. Sin embargo, la sonda es un tipo de registro invasivo que en ocasiones no puede ser
utilizada debido al dolor y la incomodidad que puede generar en la paciente, al contrario que los
electrodos adhesivos. Por su parte, los registros mediante electrodos adhesivos son mas sensibles al
efecto de crosstalk, (captar actividad de otros musculos cercanos) por su mayor distancia a la fuente y
efecto del volumen conductor.

Un estudio reciente ha mostrado que, la sonda intravaginal permite captar actividad fundamentalmente
de la MSP profunda, mientras que los registros bipolares con electros externos captan principalmente
musculatura superficial y los registros monopolares con electrodos externos una mezcla de ambas (Mira-
Tomas et al., 2022).

La sEMG puede ser de gran utilidad para estudiar de forma objetiva las funciones de los miisculos del
suelo pélvico y los mecanismos que producen disfunciones en ellos, asi como para proporcionar
realimentacion de los cambios producidos tras terapias fisicas o tratamientos como BoNT/A. Como se
ha mencionado en apartados anteriores, la MSP estd bajo control voluntario e involuntario, cuando se
contrae de forma voluntaria los patrones de actividad registrados pueden ayudar a evaluar el control
neuromuscular. Por otro lado, cuando no se contrae de forma voluntaria, la SEMG refleja las demandas
funcionales impuestas a los musculos, es decir, su implicacion en el soporte postural y el control de la
continencia, es por ello, que la MSP tiene sefial mioeléctrica detectable incluso en reposo, al contrario
que muchos otros musculos (McLean & Brooks, 2017).

A partir de la SEMG, se ha demostrado que las pacientes con vulvodinia experimentan una tension e
inestabilidad en reposo, ademas de debilidad e inestabilidad en la contraccion voluntaria de la
musculatura (Glazer & Ledger, 2002). El incremento en la actividad tonica esta asociado con el DPC y
algunas de sus manifestaciones como la vulvodinia, por lo que su registro puede ayudar en gran medida
al diagnostico y seguimiento de estas pacientes. Otros patrones detectables mediante SEMG relacionados
con estos trastornos son, por ejemplo, menor amplitud durante contracciones mantenidas de las pacientes
frente a mujeres sanas, lo que esta correlacionado con el nimero de unidades motoras reclutadas durante
la contraccion; desplazamiento del espectro de frecuencia hacia bandas de menor energia, debido
generalmente a una cambios en la velocidad de conduccion, lo que es una consecuencia de fatiga
muscular; o cambios en la coordinacion durante la contraccion y relajacion entre los lados de la MSP
(Albaladejo-Belmonte et al., 2021a; Wesselmann et al., 2014).

No obstante, son pocos los estudios que han caracterizado las alteraciones de la MSP mediante
electromiografia hasta la fecha, y aun menos aquellos que la han utilizado para evaluar su evolucion tras
la administracion de tratamientos.

2.5. Neurotoxina botulinica tipo A (BoNT/A)
2.5.1. Definicion
La neurotoxina botulinica tipo A (BoNT/A) es uno de los tratamientos que mas se esta utilizando en las

pacientes que presentan vulvodinia, el presente estudio se va a centrar en evaluar su efecto en el estado
clinico y electrofisioldgico de las pacientes.
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La neurotoxina botulinica (BoNT) fue descubierta en el siglo XIX tras producir paralisis muscular en

personas al ingerir comida contaminada, a partir de este suceso se comenzo a estudiar sus posibles
efectos terapéuticos utilizando bajas dosis de toxina. Sin embargo, hasta el siglo XX no se comenz6 a
producir y hasta la década de 1970 no se utilizé de forma terapéutica (Matak et al., 2019).

Esta toxina proviene de la bacteria Clostridium botulinum y tiene 7 serotipos diferentes (A, B, Ci, D, E,
F y G), que se diferencian en su sintesis, tamafio, mecanismo de accidon, métodos de purificacion y
formulacion, y utilidad clinica (Carruthers & Carruthers, 2005). Cada uno de los serotipos tiene
diferentes estructuras de complejos proteicos neurotoxicos, sin embargo, todos tienen una molécula de
neurotoxina y una o mas proteinas no toxicas(Aoki & Guyer, 2001).

La BoNT/A esta formada por la molécula de neurotoxina y proteinas auxiliares, que ayudan a la
estabilidad de la toxina y contribuyen a su traslocacion hacia el torrente sanguineo. (Matak et al.,
2019).Para que se produzca la activacion de la BoONT/A la molécula de neurotoxina debe ser dividida
por proteasas en dos fragmentos polipeptidicos, una cadena pesada y una cadena ligera, que permanecen
unidas por un enlace disulfuro (Aoki & Guyer, 2001).

8 Light Chain (50 kDa) | Heavy Chain (100 kDa)

b)

Figura 6. Estructura de la neurotoxina botulinica tipo A. a) Representacion esquematica de las dos cadenas de la molécula de
neurotoxina conectadas por un enlace disulfuro. La cadena ligera (LC) aparece en rojo, el dominio de traslocacion de la
cadena pesada en azul (Hy) y el dominio de union al receptor de la cadena pesada en amarillo (Hc). b) Estructura cristalina
de la BoNT/A completa, formada por la molécula de neurotoxina y las proteinas auxiliares (NTHN, HA70, HA33 y HAI7).
(Dong & Stenmark, 2021)

2.5.2. Mecanismos de accion

La BoNT/A se une a receptores externos especificos de alta afinidad presentes en las membranas de las
neuronas colinérgicas, es decir, de aquellas neuronas cuyo neurotransmisor es la acetilcolina. La parte
de la neurotoxina responsable de la union es la cadena pesada, una vez se ha unido la molécula de
neurotoxina entra a la célula mediante endocitosis en compartimentos vesiculares acidos, este ambiente
provoca un cambio conformacional en su estructura por la que se transloca la cadena ligera a trasvés de
la membrana hidrofébica de la vesicula al citosol de la neurona. Tras esto, la cadena ligera se une a una
proteina implicada en la exocitosis con el objetivo de inhibir la liberacion de neurotransmisores. En el
caso del serotipo A, esta proteina es la proteina asociada a sinaptosomas de 25kDa (SNAP-25), la cual
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forma con otras proteinas un complejo llamado SNARE (receptor de la proteina de unién soluble NSF
(N-etilmaleimida-sensible)) que controla la fusion de las vesiculas que contienen el neurotransmisor con
la membrana sinéptica, sin embargo, al unirse la cadena ligera de la neurotoxina se produce la
desestabilizacion del complejo, inhibiendo de esta forma la liberacion de acetilcolina y con ello
impidiendo la activacion de las fibras musculares asociadas (Aoki & Guyer, 2001).

No obstante, su efecto es temporal y se termina recuperando la neurotransmision, por lo que
normalmente en necesario realizar multiples inyecciones para prolongar su beneficio terapéutico. En
diferentes estudios realizados en ratones se ha encontrado que se induce un crecimiento de las
terminaciones nerviosas debido a la inhibicidon del neurotransmisor implicadas en la recuperacion del
funcionamiento muscular, pero a largo plazo se ha comprobado que se recupera la neurotransmision en
las terminaciones originales y desaparecen las nuevas, siendo esta la causa final de recuperacion
funcional. A pesar de la utilidad terapéutica de la BoNT/A para reducir la hipertonicidad de la
musculatura y en consecuencia el dolor, los cambios estructurales que produce no han sido estudiados
en profundidad. Sin embargo, en algunos estudios se ha demostrado que se produce un desalineamiento
entre las cadenas de actina y miosina, que puede durar hasta 6 meses dependiendo de la dosis
administrada, ademas también hay un cambio y reduccion en el tipo de fibras que componen el musculo,
por lo que ocurre un proceso de fibrosis para compensar la atrofia (Mathevon et al., 2015). Finalmente,
también se ha descubierto que el efecto antinociceptivo de la toxina no solo se debe a su accion sobre
los musculos, sino que también inhibe la liberacion de neurotransmisores que participan en la sefal
dolorosa mediante la activacion de nociceptores, lo que se traduce en reduccion de la sensibilizacion
central y periférica asociadas a la vulvodinia (Villa-Mufioz et al., 2023).

2.5.3. Uso en el tratamiento de la vulvodinia

Como se ha mencionado en el apartado anterior el estudio de los efectos de la BoNT/A no es muy
amplio. En el caso concreto de la vulvodinia, los escasos estudios realizados hasta la fecha han obtenido
resultados diversos, aun habiendo mostrado resultados prometedores los llevados a cabo sobre otras
manifestaciones de DPC, como el sindrome miofascial de dolor pélvico y la dispareunia (Albaladejo
Belmonte, 2020; Meister et al., 2021; Tarazona-Motes et al., 2021). En algunos de estos estudios, se ha
evaluado el efecto del tratamiento sobre el estado electrofisioldgico de la MSP resultando en una
disminucion de la energia de la sefial, un aumento de su complejidad, y una reduccion de la fatiga
muscular, caracterizados mediante el RMS, la entropia muestral y el indice de Dimitrov,
respectivamente, en el caso del sindrome miofascial, (Albaladejo Belmonte, 2020); y en una
disminucion del nivel del dolor, un menor impacto de los sintomas en la calidad de vida, una mejora la
funcién sexual y una reduccion en la amplitud de la sefial segun la SEMG, en el caso de la dispareunia
(Tarazona-Motes et al., 2021).

Algunos de los estudios sobre la vulvodinia fueron realizados a un bajo numero de pacientes, con
periodos de seguimiento cortos y sin aleatorizacion (Brown et al., 2006; Dykstra & Presthus, 2006;
Gunter et al., 2004; Yoon et al., 2007), y aunque sus resultados fueron alentadores, estudios realizados
mas tarde bajo una metodologia mas estandarizada llegaron a resultados contradictorios (Diomande et
al., 2019; Haraldson et al., 2020; Petersen et al., 2009). En ellos no se encontraron diferencias entre las
pacientes y los grupos placebo en cuanto a la reduccion del dolor, lo que pudo deberse a una baja dosis
de BoNT/A inyectada o la falta de protocolo para encontrar los puntos dolorosos. Ademas, solo fueron
monitorizados el dolor, la funcion sexual y la calidad de vida, otros aspectos asociados con la vulvodinia
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como la ansiedad y la depresion o las disfunciones de la musculatura del suelo pélvico no fueron
estudiados.

Sin embargo, un estudio mas reciente sobre el tratamiento de vulvodinia con BoNT/A evalud estos
aspectos no estudiados hasta entonces y propuso un protocolo para la inyeccion de la toxina en puntos
dolorosos (Villa-Mufioz et al., 2023). Entre los resultados obtenidos en el estudio destaca una reduccion
significativa en el dolor diario medido mediante el VAS y una mejora de la funcién sexual y emocional
valoradas a partir del FSFI y del HADS, respectivamente. Ademas, también se valoraron aspectos
relacionados con la MSP mediante SEMG, donde se mostré una mayor amplitud de la sefial durante
relajacion, que tras el tratamiento disminuyo, siendo parecida a la de mujeres sanas, pero no de forma
significativa. De forma similar a los estudios realizados para el sindrome de dolor miofascial y la
dispareunia caracterizando el estado electrofisiolégico de la MSP (Albaladejo Belmonte, 2020;
Tarazona-Motes et al., 2021), se ha realizado un estudio sobre la vulvodinia pendiente de publicacion
donde se ha observado una disminucién del valor eficaz de la amplitud y del indice de Dimitrov, y un
aumento de la entropia muestral tras el uso de tratamiento, lo que sigue la tendencia de lo observado en
dispareunia y en el sindrome de dolor miofascial.

Asi pues, es posible que el uso de un protocolo estandarizado valido para la inyeccion de BoNT/A
permita obtener resultados mas homogéneos y prometedores, utilizando para su evaluacion distintas
técnicas como los cuestionarios clinicos y la SEMG, para poder valorar el efecto del tratamiento tanto a
nivel clinico como electrofisioldgico, asi como la posible relacion entre los efectos producidos en la
actividad de la MSP y la salud fisica, mental y sexual de las pacientes, hasta ahora no estudiada
especificamnete.
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CAPITULO 3. OBJETIVOS

La vulvodinia es una condicién médica que tiene un gran impacto fisico, sexual, mental, social, laboral,
econodmico, etc. en las pacientes, asi como en la actividad del MSP, aunque pocos estudios han ahondado
en como se relacionan las alteraciones de ambas dimensiones. En muchas ocasiones es tratada con
inyecciones de BoNT/A, la cual produce tanto cambios en el estado clinico como en el estado
electrofisioldgico de la MSP. A pesar de ello, la relacion entre ambos aspectos no ha sido evaluada. Este

estudio, por tanto, podria ayudar a conocer mejor la realimentacion que se produce entre los mecanismos
de sensibilizacion central implicados en el dolor y las alteraciones en la musculatura. Por tanto, el

objetivo general del presente trabajo es estudiar la posible relacion entre el estado clinico y
electrofisioldgico de la MSP de pacientes con vulvodinia antes y después del tratamiento con BoNT/A
a partir de datos obtenidos a través de cuestionarios clinicos y registros de sSEMG. Los objetivos
especificos que se pretenden alcanzar son:

Evaluar la relacion entre distintas dimensiones clinicas (dolor, psicologica y sexual) y distintas
caracteristicas de la actividad eléctrica de la MSP (de amplitud, espectrales, grado de
organizacion, sincronizacion...) tanto antes del tratamiento (semana 0), como después a corto
(semana 8) y a largo plazo (semana 24), valorando cudles tienen mayor relacion, en qué estado
de actividad (contraccion o relajacion ) y con qué canal de registro (electrodos externos, sonda
intravaginal) mediante analisis de correlacion.

Evaluar la relacion entre la evolucion de las distintas dimensiones clinicas y de caracteristicas
de la actividad eléctrica de la MSP, a corto plazo (semana 0 vs 8) y a largo plazo (semana 0 vs
24), valorando los aspectos mencionados en el objetivo anterior mediante analisis de
correlacion.

Valorar la relacion de cada dimension clinica (y su evolucion) con la actividad electromiografica
(y su evolucion) valorada de forma integral mediante ajustes de modelos de regresion multiple.
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CAPITULO 4. MATERIALES Y METODOS

4.1. Ensayo clinico

Para la realizacion del presente trabajo se parte de las bases de datos generadas en un estudio
prospectivo, minimamente invasivo, no enmascarado y no aleatorizado llevado a cabo en el Hospital
Universitari i Politécnic La Fe (Valencia, Espafia) titulado “Estudio de los musculos del suelo pélvico
tras de la infiltracion de toxina botulinica para el tratamiento de la vulvodinia” (Codigo de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios: JARTOX-2019-01). Este estudio cumpli6 con la
Declaracion de Helsinki y fue aprobado por el Comité de Etica Institucional.

En el estudio fueron reclutadas 35 pacientes mayores de edad (18 afios 0 mas) y con dolor vulvar durante
mas de 3 meses en una consulta especifica de dolor en la Unidad de Suelo Pélvico del Servicio de
Obstetricia y Ginecologia del hospital por un ginecologo especializado. Los criterios de exclusion
fueron:

- Infeccién pélvica/vulvovaginal activa.

- Atrofia vulvar no tratada.

- Lesion dermatologica conocida.

- Neuropatia pudenda con signos de atrapamiento.

- Condiciones musculoesqueléticas/genitourinarias.

- Cirugia genital previa o traumatismo que pudiera interferir con el estudio.

- Enfermedad maligna o psiquidtrica.

- Alergias a medicamentos.

- Tratamiento con otro medicamento bajo estudio en los ultimos 30 dias antes del inicio del
ensayo.

- Contraindicacion para el uso de BoNT/A.

- Embarazo.

- Lactancia materna.

Todas las pacientes reclutadas fueron informadas de la naturaleza del estudio, del proceso de tratamiento
y del protocolo de registro de SEMG, y proporcionaron su consentimiento informado para participar al
menos 24 horas antes de la infiltracion con BoNT/A. El estudio consistié en una visita previa y cuatro
visitas adicionales, en la semana 0, 8, 12 y 24. Los procedimientos y actividades llevados a cabo en cada
visita fueron, de manera resumida:

=  Visita previa: se comprobaron los criterios de seleccion, se obtuvo el consentimiento informado
de la paciente y se recogieron los datos de la historia clinica. Ademas, se realiz6 una exploracion
fisica que consistio en evaluar la atrofia genital, el sindrome de dolor miofascial pélvico y el
nervio pudendo, asi como realizar el test con hisopo de algodon vestibular.

=  Visita en la semana 0: se realizo la misma exploracion fisica que en la visita previa, afiadiendo
la evaluacion de la sensibilidad al dolor con el algometro (instrumento que permite generar una
presion controlada y conocida). También se rellenaron distintos cuestionarios clinicos (VAS,
FSFI, HADS y Escala de Dispareunia de Marinoff). Se registraron sefiales de la MSP mediante
SEMG, tras lo que se procedi6 a la infiltracion de BoONT/A. Finalmente, se recopilé informacion
sobre posibles eventos adversos, medicacion actual y cualquier otro factor relacionado con
salud.
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Visitas en las semanas 8,12 y 24: se registraron las sefiales de SEMG y se recogio la informacion
de los cuestionarios clinicos. También se evaluaron efectos adversos, medicacion actual y otros
factores relacionados con la salud, y se realizo una exploracion fisica por parte del especialista.

En la Tabla 2 se han resumido cada una de las actividades que fueron llevadas a cabo en todas las visitas

del ensayo clinico. En los siguientes apartados se explicaran en detalle los distintos procedimientos y
recogidas de datos.

Tabla 2. Procedimientos y actividades llevados a cabo en cada una de las visitas del ensayo clinico.

VISIt.a Semana 0 Semana 8 | Semanal2 | Semana 24
previa
Criterio de inclusiéon v
Consentimiento informado v
Historia médica v
Exploracion fisica: v v v v v
= Atrofia genital v v
. Tes:[ con hisopo de v v v v
algodon vestibular
= ’ Slindror.ne de .dolor v v v v v
pélvico miofascial
= FEvaluacion del nervio v v v v v
pudendo
= Sen51b111’dad al dolor v v v v
vulvar (algometro)
Cuestionario clinicos: v v v v
=  VAS v v v v
= FSFI v v v 4
= HADS v v v v
= Escalade
Dispareunia de v v v v
Marinoff
=  PGI-I v v v
Registro de SEMG v 4 4 v
Infiltracion con BoNT/A v
Eventos adversos v v v v
Medicacion intercurrente v 4 4 4
Morbilidad v v v v
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4.2. Protocolo de infiltracion de BoNT/A en la MSP
El protocolo seguido para la infiltracion de BoNT/A fue el siguiente:

1. Identificacion de puntos dolorosos en el vestibulo vulvar, detectados mediante un valor mayor
a 3 unidades en el VAS en las posiciones de reloj {1, 3, 5, 6, 7, 9, 11} cuando se aplica una
presion de como maximo 0.4kgf con un algéometro digital (Wagner FPIX™, WAGNER
INSTRUMENTS, Greenwich, CT, USA).

2. Aplicacion de un anestésico topico local (EMLA, Aspen Pharmacare Espaiia S.L., Barcelona,
Espafia) en el vestibulo vulvar para limitar el dolor asociado con la inyeccion.

3. Inyeccion de una dosis entre 25 y 33 unidades de incobotulinumtoxinA (Xeomin®, Merz
Pharmaceuticals GmbH, Frankfurt, Alemania) en cada punto doloroso con una aguja de insulina
por el especialista. La dosis exacta en cada punto se selecciona para asegurar una dosis total
maxima de menos de 200 unidades para evitar efectos adversos como la incontinencia urinaria
severa.

4. Finalmente, se masajea la zona tras la infiltracion del BoNT/A.

4.3. Adquisicion y procesamiento de las sefiales de SEMG

La actividad mioeléctrica de la MSP fue registrada mediante seis electrodos adhesivos externos (Red
Dot 2660-5, 3M, St. Paul, MN, EE.UU.), cuatro de ellos colocados en ambos labios mayores, y los
electrodos de referencia y tierra en la tuberosidad isquiatica; asi como con dos electrodos colocados a
ambos lados de una sonda intravaginal (Periform®+, Neen Healthcare Mobilis Healthcare Group,
Oldham, Lancashire, Reino Unido), como se puede observar en la Figura 7. Previamente la piel fue
exfoliada con un gel abrasivo (Nuprep 114 g, Weaver and Company, Aurora, CO, EE.UU.) para reducir
la impedancia entre la superficie de la piel y la del electrodo.

External electrodes

Intravaginal probe

Right, Left,

Figura 7. Disposicion de los electrodos externos y de la sonda intravaginal para el registro de las seiiales de sSEMG de la
MSP. E: electrodo externo. P: sonda. U: posicion superior. L: posicion inferior. REF: referencia. GND: tierra.

Las sefiales fueron adquiridas con un amplificador multiproposito (Grass 15LT + 4 Grass 15A94, Grass
Instruments, West Warwick, RI, EE.UU), con una ganancia de 20000, un filtrado paso banda entre 3Hz
y 1000 Hz y a una frecuencia de muestreo de 10kHz. Se obtuvieron seis sefiales monopolares, cuatro
senales de los electrodos externos superiores e inferiores colocados en ambos labios mayores (Leftz.u,
Leftr.1, Righte.v'y Rightrr) y dos sefales de los electrodos izquierdo y derecho de la sonda intravaginal

20



(Leftp y Rightp), como se muestra en la Figura 7. Destacar que en algunas sesiones no se pudieron hacer
registros con la sonda intravaginal, por ser demasiado dolorosa para algunas pacientes.

El protocolo de registro de estas sefiales fue el siguiente:

1. Se pidi6 a las pacientes que se tumbasen en una posicion de litotomia y que relajaran en la
medida de los posible la MSP antes de comenzar con el registro de SEMG.

2. Laactividad de 1la MSP en relajacion se adquirié durante un minuto.

3. Se pidio a las pacientes que hicieran 5 contracciones maximas de la MSP de 5 segundos de
duracion con periodos de relajacion de 10 segundos entre ellas.

4. Finalmente, se les pidi6 que relajaran la MSP durante un minuto mas tras la iltima contraccion.

Al inicio el especialista explico a cada paciente la forma de realizar correctamente la contraccion de la
MSP y proporciond durante el proceso las instrucciones para indicarle el comienzo y final de cada
contraccion.

El preprocesado de las sefiales consistio en un filtrado digital con un filtro Butterworth paso banda de
cuarto orden sin retardo entre 30 y 450 Hz y un filtro peine para atenuar la interferencia de la red eléctrica
a 50Hz y sus armonicos.

Ademas, se obtuvieron dos sefiales bipolares a partir de las sefiales monopolares filtradas superior e
inferior del lado izquierdo (Leftr.s = Leftr.v — Leftr.1) y derecho (Righte.s = Righte.y — Righte..) como
se observa en la Figura 8, con el objetivo de valorar méas especificamente la actividad de la musculatura
superficial de suelo pélvico, ademas de reducir el ruido y otras interferencias de modo comun distintas
a la red eléctrica.

External electrodes

Intravaginal probe

Figura 8. Representacion de los electrodos que constituyen las sefiales bipolares.

Finalmente, se procedié a la segmentacion manual de los distintos estados de actividad de los 8 canales
mencionados, obteniendo 5 tramos de actividad contractil y 1 tramo de actividad basal antes de la
primera contraccion Como se muestra en la Figura 9.
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Figura 9. Segmentacion de un registro de sEMG de una paciente del electrodo Lefie.L antes del tratamiento. Tramo basal
antes de las contracciones en verde y tramos de contraccion en rojo.

4.4. Composicion de la base de datos

La base de datos empleada en el presente trabajo es un extracto de la base de datos generada en el ensayo
clinico, cuya composicion sera explicada en detalle en los parrafos posteriores, asi como las variables
clinicas y los pardmetros de sSEMG empleados para el analisis. En la Figura 10 se muestra un resumen
de la base de datos extraida, como puede observarse, se cuenta con 35 pacientes cuyos datos clinicos y
registros electromiograficos fueron obtenidos en las diferentes semanas del ensayo, para cada conjunto
se indica el numero de pacientes de las que se tienen estos datos, como se puede observar en la mayoria
de los casos no se cuenta con los datos completos de todas las pacientes.

Pacientes
(N=35)

Semana 0 Semana 8 Semana 24

Datos clinicos:

Datos clinicos: Datos clinicos:

* Historia clinica (N=35)
* Estado fisico del suelo pélvico (N=33)
* Estado clinico (N=34)

Registros sEMG (contraccién y
relajacion) :

* Electrodos externos (N=35)

* Sonda intravaginal (N=24)

« Estado fisico del suelo pélvico (N=33)
« Estado clinico (N=35)

Registros SsEMG (contraccion y
relajacion) :

* Electrodos externos (N=34)

« Sonda intravaginal (N=27)

* Estado fisico del suelo pélvico (N=29)
* Estado clinico (N=31)

Registros SEMG (contraccién y
relajacion) :

* Electrodos externos (N=30)

* Sonda intravaginal (N=28)

Figura 10. Base de datos extraida del ensayo clinico para la realizacion del presente trabajo.

4.4.1. Historia clinica

Los datos que se obtuvieron de la historia clinica de las pacientes fueron:

- Informacién sociodemografica (edad, estudios, ocupacion).

- Antropométrica (indice de masa corporal).

- Antecedentes médicos (enfermedades o cirugias).

- Antecedentes obstétricos y ginecoldgicos (partos vaginales, cesareas, desgarros perineales de
segundo o tercer grado, menopausia, fibromas, polipos...).

- Sintomatologia uroginecologica (dismenorrea, dolor ovulatorio e incontinencia urinaria).

- Sintomatologia musculoesquelética (diarrea, dolor abdominal...)

- Otros tratamientos actuales.
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Asi mismo, se recogid informacion de la anamnesis centrada en la disfuncién del dolor pélvico y los
sintomas dolorosos (vulvodinia, afios desde el inicio del dolor, sospecha de comorbilidades, neuropatia
pudenda y sindrome de dolor pélvico miofascial), y se identifico la sensibilizacion en el dolor pélvico
de acuerdo con el cuestionario clinico disefiado por Levesque et al. (2018). Algunos de los datos
obtenidos a partir de la historia clinica de las pacientes estan recogidos en la Tabla 3.

Tabla 3. Antecedentes generales, obstétricos y relacionados con la vulvodinia, asi como otros sintomas al inicio del ensayo
clinico.

Antecedentes Caracteristicas Media + DE N° Pacientes %
Generales Edad (afios) 419+ 14.1
IMC (kg/m?) 224+2.7
Obstétricos Embarazos 16/35 45.7
Partos vaginales 9/16 56.3
Episiotomias 7/9 77.8
Desgarros perineales 5/9 55.6
Cesareas 6/16 37.5
Descripcion Provocada 21/35 60.0
de la Factor desencadenante Espontanca 0/35 0.0
vulvodinia Mixta 14/35  40.0
Localizacion Generalizada 27/35 77.1
Localizada 8/35 22.9
Afios desde el inicio del dolor 6.9 £6.3
grtll;g:nas Sindrome de dolor miofascial 17/35 48.6

4.4.2. Estado fisico del suelo pélvico

Los datos del estado fisico del suelo pélvico se basaron en la exploracion fisica, la cual estaba centrada
en la evaluacién de nervio pudendo, la MSP profunda y la vulva.

En primer lugar, la evaluacion del nervio pudendo consistio en detectar signos de neuropatia pudenda
como espiculas isquiaticas dolorosas, sensibilidad en la superficie perineal, reflejo bulbocavernoso y
dolor con el “test de la pinza rodada” (Labat et al., 2008).

En segundo lugar, la exploracion de la MSP profunda abarcd la evaluacion del tono mediante palpacion
con un dedo en el interior de la vagina, y la calificacion del dolor experimentado durante la palpacion
de acuerdo con el sistema de puntuacién de hiperalgesia muscular del suelo pélvico (PFMH)
(Gerbershagen et al., 2011). Ambos aspectos fueron valorados de forma separada para cada uno de los
lados de 1a MSP.

Por ultimo, el objetivo de la valoracion vulvar fue evaluar el trofismo y la sensibilidad, para lo cual se
sigui6 el procedimiento de identificacion de puntos dolorosos con el algémetro de acuerdo con el dolor
experimentado segun el VAS.

De estos datos, los utilizados para el presente trabajo son la media del VAS en los puntos dolorosos
(Meanyus) y el maximo del VAS en todos los puntos (Maxyus).

23



4.4.3. Estado clinico

El estado clinico de las pacientes fue evaluado mediante distintos cuestionarios clinicos: el VAS fue
utilizado para calificar el dolor diario asociado tanto con vulvodinia provocada como espontanea; el
FSFI para valorar la funcion sexual, asi como la Escala de Dispareunia de Marinoff; y, el HADS y la
Escala de Catastrofizacion para evaluar el funcionamiento emocional de la paciente. Asi mismo, la
paciente califico la mejora clinica experimentada desde una perspectiva global mediante el PGI-I.

De estos datos, los utilizados para el presente trabajo son el VAS provocado (VASy..) y el espontaneo
(VASesp.), el FSFI total (FSFliow), €l HADS de ansiedad (HADS.) y de depresion (HADSp), la
catastrofizacion y el PGI-I (PGI).

R/

< Escala visual analoga (Visual Analogue Scale, VAS):

El VAS es una escala unidimensional utilizada para medir la intensidad del dolor. Consiste en un linea
de 10 cm de longitud, con 11 valores posibles (0-10), donde el 0 corresponde a “no dolor” y el 10 a
“peor dolor imaginable”, aunque también se puede medir en milimetros, obteniendo 101 valores
posibles, lo cual se traduciria en una mayor precision. La paciente realiza una marca sobre esta linea
segun su percepcion del dolor, y la distancia medida desde el 0 hasta esta marca representa la intensidad
del dolor experimentado. Este método de medida del dolor tiene las ventajas de ser simple, rapido, ttil
y facilmente entendible por los pacientes (Gurian et al., 2015; Skovlund & Breivik, 2016).

% Indice de la funcién sexual femenina (Female Sexual Function Index, FSFI):

El FSFI se trata de un cuestionario con 19 preguntas donde se evaliian seis dominios de la funcion sexual
femenina de forma separada, siendo estos: deseo, excitacion, lubricacion, orgasmo, satisfaccion y dolor.
Cada pregunta se evaliia de 1 a 5 sobre las 4 semanas anteriores a la realizacion del cuestionario, o en
algunos casos de 0 a 5, siendo 0 cuando no ha habido actividad sexual durante ese periodo. Este
cuestionario es facil de realizar por las pacientes y ha demostrado su habilidad para discriminar entre
mujeres sanas y pacientes con algun dominio deteriorado (R. Rosen et al., 2000). En el presente trabajo
se ha utilizado el FSFI total, calculado como la suma de las puntuaciones de los seis dominios.

R/

s Escala de ansiedad y depresion hospitalaria (Hospital Anxiety and Depression Scale,
HADS):

El HADS es una escala creada para identificar casos de trastornos de ansiedad y depresion entre
pacientes en clinicas hospitalarias no psiquiatricas. Esta dividido en dos subescalas, la de ansiedad y la
de depresion, ambas constan de 7 items evaluados de 0 a 3 para sintomas sobre la semana anterior, por
tanto, cada subescala tiene una puntuacion maxima de 21 puntos. Los sintomas con posibles causas
fisicas no se incluyen, por lo que condiciones médicas generales coexistentes no afectan al valor del
HADS (Bjelland et al., n.d.; Herrero et al., 2003).

¢ Escala de catastrofizacion del dolor (Pain catastrophizing scale):

La catastrofizacion se ha definido como una respuesta mental negativa exagerada presente durante una
experiencia dolorosa actual o anticipada (Sewell et al., 2018). Para poder evaluarla, Sullivan et al.
(1995)Sullivan et al. (1995) desarrollaron la escala de catastrofizacion del dolor, la cual se compone de
13 aspectos a puntuar entre 0 y 4 y que consta de 3 subescalas: “rumiacion” sobre el dolor,
“magnificacion” del dolor y sentimientos de “impotencia”. Se ha demostrado gracias a ella la tendencia
a la catastrofizacion durante la estimulacion dolorosa, ademas, se la ha asociado con mayor intensidad
del dolor, discapacidad aumentada y dolor postoperatorio, entre otros (Sewell et al., 2018).
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+ Impresion de mejora global de la paciente (Patient Global Impression of Improvement, PGI-
n:

El PGI-I evalua la percepcion de mejora por la paciente en una escala de 1 a 7, siendo en este orden:
“muchisimo mejor”, “mucho mejor”, “un poco mejor”, “ningin cambio”, “un poco peor”, “mucho peor”
y “muchisimo peor” (Yalcin & Bump, 2003). Aunque para el analisis realizado en este estudio se va a
utilizar para codificar una variable clinica que valora si la paciente ha respondido al tratamiento o no,
bajo el nombre de PGI*, se considerara que si ha respondido el tratamiento si el valor del PGI es menor

que 3, es decir si la percepcion de mejora ha sido “muchisimo mejor” (1) o “mucho mejor” (2).
4.4.4. Parametros electromiograficos

Para caracterizar la actividad mioeléctrica de la MSP, tanto en contraccion como en relajacion, se
computaron tres pardmetros electromiograficos univariados sobre cada uno de los canales, y dos
parametros bivariados sobre pares de canales, pues en estudios pendientes de publicacion se ha
comprobado que el efecto que produce el tratamiento influye de diferente forma sobre los aspectos que
valoran ambos tipos de parametros. En el caso de univariados, se ha observado que el efecto de la toxina
sobre la hiperactividad se ve reflejado en ellos, sin embargo, no sobre los bivariados; ademas, con los
primeros se valoran caracteristicas de la actividad de una tinica zona mientras que los segundos valoran
la relacion entre diferentes zonas, lo que puede estar controlado por distintos mecanismos del sistema
neuromuscular.

En el caso de contraccion, el valor del parametro es la media del mismo calculado en cada uno de los
cinco tramos de contraccion, y en el caso de relajacion el valor del parametro es el calculado sobre el
tramo de sefial basal previa a las contracciones. Ademas, se obtuvo la densidad espectral de potencia a
partir del periodograma modificado con una ventana de Hamming para poder obtener los pardmetros
espectrales.

% Media cuadratica (Root mean square, RMS):

La media cuadratica (RMS) es un parametro temporal comun para la caracterizacion de SEMG que
consiste en la raiz cuadrada de la potencia de la sefal y que se utiliza para estimar su amplitud, la cual
esta relacionada con el nimero de potenciales de accion de las fibras musculares (Albaladejo-Belmonte
et al., 2021b). Es decir, refleja el nivel de actividad fisiologica de las unidades motoras, es por ello, que
un mayor valor de RMS puede significar una mayor activacion de estas unidades (Yukio Fukuda et al.,
2010). Su calculo a partir de una serie temporal discreta x[n] con un nimero de muestras igual a N es:

(M

Siendo en este caso x[n] el tramo de sefial del SEMG analizado con N muestras.
% Indice de Dimitrov (Dimitrov index, DI):

El indice de Dimitrov (DI) es un parametro espectral utilizado para evaluar la fatiga muscular periférica
que ha conseguido proporcionar mayor sensibilidad que otros indices espectrales anteriormente
utilizados como la frecuencia mediana. Un mayor valor de este indice corresponde con una mayor fatiga
periférica (Dimitrov et al., 2006). El pardmetro se computa de la siguiente forma:
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Siendo k un nimero positivo mayor a 1 (en este estudio se ha tomado k=5) y P(f;) el valor del espectro
de potencias de la sefial en la frecuencia fi.

+» Entropia muestral (Sample entropy, SampEn):

La entropia muestral (SampEn) es un parametro que da una estimacion sobre la complejidad, el orden o
la regularidad de una serie temporal. Un mayor valor de este pardmetro indica que la informacion que
contiene la sefial es mads compleja o irregular (Richman et al., 2004), y se cree que esto estaria
relacionado con un mayor nivel de flexibilidad y adaptabilidad de la musculatura (Pethick et al., 2021).
El calculo se realiza como indica la ecuacion siguiente:

A™(r)
B™(r)
Siendo N la longitud de la serie temporal, m el nimero de puntos consecutivos y r el umbral de
tolerancia. A™(r) es el nimero de pares de patrones de longitud m+1 que son similares dentro de un

umbral r y B™(r) es el nimero de pares de patrones de longitud m que son similares dentro de un umbral
r.

SampEn(N,m,r) = —In 3)

Ademas, se computaron dos parametros electromiograficos entre las sefiales de SEMG rectificadas
(valor absoluto), que cuantifican el nivel de sincronizacién o acoplamiento entre la actividad
mioeléctrica de diferentes areas de la musculatura, tanto en el mismo musculo (acoplamiento
intramuscular), como entre dos musculos o lados diferentes (acoplamiento intermuscular). Estos
parametros se obtienen en el dominio espectral y se promediaron en el ancho de banda entre 0-10 Hz:

¢ Parte imaginaria de la coherencia (Imaginary part of the coherency, iICOH):

La coherencia es una de las medidas mas sencillas de interaccion entre sefiales de diferentes canales en
una frecuencia especifica, sin embargo, hay que tener en cuenta que esta interaccion se puede deber al
efecto de volumen conductor (Nolte et al., 2004). Este efecto se debe a que los electrodos utilizados para
medir la actividad eléctrica de los musculos no estdn en contacto directo con ellos, sino que hay un
medio que los separa. Este medio puede ser de mayor o menor grosor, y de esto depende el grado de
efecto del volumen conductor, de forma que las sefiales eléctricas pueden viajar a través de medios
16nicos y se puede detectar actividad de zonas mas distantes al electrodo (Rutkove, 2007).

La parte imaginaria de la coherencia (ICOH) se obtiene a partir de la coherencia entre dos canales, que
es una medida de la relacion lineal entre ambos a una frecuencia especifica, y no esta afectada por los
artefactos de volumen conductor, ya que solo es sensible a sefiales desfasadas entre si, y la conduccion
de volumen no causa un retraso temporal en las sefiales (Ewald et al., 2012; Nolte et al., 2004). La
ecuacion a partir de la cual se computa es la siguiente:

|1m (Cij(f))| = |im /L)l\ (4)
\@ﬁﬁﬁf/

Siendo S el espectro cruzado calculado a partir de las transformadas de Fourier de las series temporales
de los canales i y j a una frecuencia especifica f.
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®,

¢ Magnitud al cuadrado de la coherencia (Magnitude-squared coherence, msCOH):

La magnitud al cuadrado de la coherencia (msCOH) se obtiene a partir de elevar al cuadrado el valor
absoluto de la coherencia, lo que se conoce como magnitud, y proporciona una medida de la correlacion
entre dos sefales (Flood et al., 2019; Nolte et al., 2004). La ecuacion para calcularla es:

= 1S:; ()12
Y S(0OS;(H)

Siendo S el espectro cruzado calculado a partir de las transformadas de Fourier de las series temporales
de los canales i y j a una frecuencia especifica f.

)

Los parametros RMS, DI y SampEn se han establecido como parametros univariados, al estar
computados a partir de una Unica sefial, mientras que los parametros iCOH y msCOH como bivariados
al estar calculados a partir de dos sefiales. Ademas, dependiendo de las areas de procedencia de ambas
sefiales se han definido cinco pares de canales de interés como se observa en la Figura 11:

- Leftr, para valorar la interaccion entre los electrodos externos del lado izquierdo: Leftr.u 'y Leftr.1.

- Rightg, para valorar la interaccion entre los electrodos externos del lado derecho: Rightsvy Rights..
- Lg, para valorar la interaccion entre los electrodos externos inferiores (Lower): Leftz.r y Rightz 1.

- B, para valorar la interaccion entre las dos sefales de electrodos externos bipolares: Lefiz.py Rights p.
- P, para valorar la interaccion entre los dos lados de la sonda (Probe): Leftp y Rightp.

External electrodes

Figura 11. Representacion de los pares de canales cuya interaccion se valora mediante parametros bivariados.

4.5. Analisis estadistico
4.5.1. Planteamiento y consideraciones iniciales

Para realizar el analisis estadistico se ha contado, por tanto, con dos conjuntos de datos, los procedentes
de los cuestionarios clinicos y los procedentes de la electromiografia de superficie. Concretamente, con
un maximo de 27 datos clinicos y 168 datos electromiograficos por cada una de las 35 pacientes, pues
de algunas de ellas no se cuenta con todos los datos completos, sobre todo en el caso de la sonda
intravaginal.
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En primer lugar, se han obtenido de cada paciente 9 variables clinicas (Tabla 4), siendo estas: VASv.,
VASesp., FSFliowl, HADSA, HADSp, Catastrofizacion, Meanvyas, Maxvyas y PGI*, para la semana 0, corto
plazo (semana 8) y largo plazo (semana 24), lo que supone 27 valores. En segundo lugar, se han obtenido
3 parametros electromiograficos univariados (RMS, DI y SampEn) para cada uno de los 6 canales
individuales (Tabla 5) para las 2 condiciones de actividad (contraccion y relajacion), y para los mismos
3 momentos temporales que las variables clinicas (semanas 0, 8 y 24), es decir, 108 valores. Y,
finalmente, 2 parametros electromiograficos bivariados (iICOH y msCOH) para cada uno de los 5 pares
de canales (Tabla 5) en las 2 condiciones de actividad y 3 momentos temporales, por lo tanto, 60 valores.

Tabla 4. Resumen de las distintas variables clinicas utilizadas en el analisis estadistico indicando el tipo de variable y qué
valora sobre la paciente. Se dispone de medidas en las semanas 0, 8 y 24.

Variable Abreviatura Tipo Qué valora
VAS provocado VAS,rov. Numérica discreta Dolor diario provocado
VAS espontaneo VAScs. Numérica discreta Dolor diario espontaneo
FSFI total FSFlioa Numérica discreta Funcioén sexual
HADS de ansiedad HADSA Numérica discreta Ansiedad Hospitalaria
HADS de depresion HADSp Numérica discreta Depresion Hospitalaria
Catastrofizacion Catastrofizacion Numérica discreta Catastrofizacion del dolor
h};[jgizsdg(lﬂ\; ffss;l Meanvyas Numérica continua Sensibilidad en la vulva
Mfggg;olg:;:;ﬁi:n Maxvyas Numérica discreta Sensibilidad en la vulva
It{fa?; lrlri:isé[r?til PGI* Categorica dicotdmica “Ef;z:;;?:g;del

Tabla 5. Resumen de los distintos pardametros electromiograficos utilizados en el andlisis estadistico indicando el tipo y el
canal a partir del cual se computan. Se dispone de medidas en las semanas 0, 8 y 24, en condiciones de contraccion y relajacion.

Tipo Parametros electromiograficos Canales
g g RMS (Medla Cu?dr.atlca) Rightr., LeftE.L, Rightg.s,
Univariados DI (Indice de Dimitrov) Leften, Rightry Lefi
SampEn (Entropia muestral) £y [IgHLPY Leflp
iCOH (Parte imaginaria de la coherencia)
Bivariados msCOH (Magnitud al cuadrado de la Rightg, Leftg, Lg, By P
coherencia)

En el caso de los parametros univariados se utilizan los canales bipolares para obtener informacion sobre
la musculatura de superficie, pues se atentia la informacion de campo lejano que captan los monopolares;
los de la sonda para caracterizar la actividad bioeléctrica de la musculatura profunda, y los monopolares
externos inferiores que combinan informacion tanto superficial como profunda. No se utilizan para el
analisis estadistico los canales monopolares externos superiores (Rightz.uy Lefte.v), dado que por su
localizacion no captaban tanto la actividad de la musculatura profunda (Mira-Tomas et al., 2022).

Los analisis estadisticos que se van a llevar a cabo se pueden observar en la Figura 12, cuyo objetivo es
evaluar las relaciones presentes entre el estado clinico y el estado electrofisioldgico de las pacientes. En
primer lugar, los andlisis se dividen en relaciones entre las variables clinicas y los parametros de SEMG
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en cada momento independiente del tratamiento, es decir, antes del tratamiento (semana 0), y tras el
tratamiento a corto plazo (semana 8) y a largo plazo (semana 24); y en relaciones entre la evolucion de
las variables clinicas y de los pardmetros de SEMG a corto plazo (semana 0 vs semana 8) y a largo plazo
(semana 0 vs semana 24). A su vez, estos se dividen en relaciones bivariables, es decir, entre una variable
clinica y un parametro de sSEMG, y en multivariables, entre una variable clinica y todas las variables de
sEMG. En el primer caso se utilizan andlisis de correlacion y ajustes de regresion logistica simple
(variables dicotomicas), y en el segundo caso ajustes de regresion lineal multiple.

Ademés de obtener qué variables clinicas tienen mas relacion con la actividad electromiografica de la
MSP, también se evaluaran las relaciones presentes en el resto de las dimensiones, esto es, las relaciones
del estado clinico con canales, parametros o estados de actividad concretos. A continuacion, se explicara
en detalle cada uno de los analisis.

ANALISIS 1 » Variable clinica (Semana X)

* Variable sEMG (Semana X)

Andlisis de correlacién
(Relacion bivariable)

Relacion en cada momento del
tratamiento (SO, S8 y S24)

Ajustes de modelos de regresién
lineal multiple « Variable clinica (Semana X)

(Relacién multivariable) » Variables sSEMG (Semana X)

ANALISIS 2

Relacion entre la evolucion del
tratamiento (SO vs. S8 y S24)

Analisis de correlacion
(Relacion bivariable)

Ajustes de modelos de regresion
logistica simple
(Relacion bivariable)

Ajustes de modelos de regresion
lineal multiple

« AVariable clinica (SO vs S8/S24)
« AVariable SEMG (SO vs S8/S24)

* PGI* (S8/S24)
« AVariable SEMG (SO vs S8/S24)

« AVariable clinica (SO vs S8/S24)

(EIEGET mErEE) « AVariables SEMG (SO vs S8/S24)

Figura 12. Esquema de los analisis estadisticos llevados a cabo, asi como las variables utilizadas en cada uno de ellos. X
representa cualquiera de las tres semanas de seguimiento.

4.5.2. Analisis de correlacion

La correlacion se trata de una técnica muy utilizada para medir la fuerza de asociacion o la relacion entre
dos (o mas) variables y su direccion. El resultado del analisis de correlacion es el coeficiente de
correlacion (p), cuyo rango de valores esta entre -1 y 1; valores cercanos a 1 indican una fuerte relacion
positiva entre las variables, cuando una de ellas aumenta, la otra también; valores cercanos a -1 indica
igualmente una fuerte relacion entre las variables, pero en este caso negativa, cuando una aumenta la
otra disminuye; finalmente, valores cercanos a 0 indican que no hay una relacion entre las variables.
También debe evaluarse si esta relacion entre variables es estadisticamente significativa, es por ello que
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se realiza un contraste de hipotesis sobre el valor del coeficiente de relacion, en este caso se contrasta la
hipétesis de existencia de correlacion. Es decir, para afirmar estadisticamente que hay asociacion entre
las variables hay que rechazar la hipotesis nula de que el coeficiente de correlacion sea igual a 0 para un
nivel de significancia o (Alvarez Caceres, 2007; Gogtay & Thatte, 2017).

Sin embargo, el tipo de coeficiente de correlacion utilizado depende de la naturaleza de estos datos, en
funcioén de esto, se tienen dos posibilidades:

«» Coeficiente de correlacion lineal de Pearson:

Permite analizar la fuerza de asociacion lineal entre dos variables. Aunque el coeficiente de correlacion
poblacional (p) no se puede calcular en general, porque haria falta conocer los valores de todos los
elementos de la poblacion, por lo que se calcula el coeficiente de correlacion muestral (1), que es un
estimador del poblacional (Alvarez Caceres, 2007):

r= Ny XY =Y X X Y
\/[nz?zlxiz - (2?=1Xi)2] : [n S -Gk, Yi)z]

Siendo X e Y cada una de las variables y n el tamafio de la muestra, pero para que este calculo sea

(6)

correcto las variables tienen que seguir una distribucion normal y ser numeéricas.

R/

¢ Coeficiente de correlacion de Spearman:

Se utiliza en el caso de que no se cumpla la condicion de normalidad de las variables y/o cuando las
variables son categoricas. Para su célculo se ordenan los valores de cada variable de menor a mayor
independientemente de la otra variable y se numeran empezando por 1 al valor mas pequefio, en este
caso lo que se valora es el orden de los datos dentro de cada variable. Entonces, si los valores altos y
pequefios de X coinciden con los de Y, o si los valores altos de una de ellas coindicen con los pequefios
de la otra, hay una alta correlacion. El coeficiente de correlacion de Spearman (rs) se calcula mediante
la expresion (Alvarez Caceres, 2007):

n Z?:l inRyi - Z?:l Ry Z?:l Ryi
2 2
\/[n Z?=1R9%i - (Z?lexi) ] ) [n Z?=1R32/i - (2?=1Ryi) ]

Siendo Ra; el rango del i-ésimo valor de la variable X y Ry; el rango del i-ésimo valor de la variable Y, y
n el tamafio de la muestra.

s =

(7

Teniendo en cuenta que en muchos estudios variables ordinales de mas de 5 categorias se han
considerado como variables numéricas (Diaz et al., 2014), lo que se cumple con todas las variables
clinicas, para poder utilizar uno u otro coeficiente de correlacion debe realizarse un estudio de la
normalidad de las variables. Para comprobar que las variables se ajustan a una distribucién normal se
ha realizado la prueba de Kolmogorov-Smirnov con la modificacion de Shapiro Wilks al ser el tamafio
de la muestra menor de 50, la hipétesis nula a contrastar es que la variable se distribuye normalmente
bajo un nivel de significancia a.. Se basa en comparar dato a dato el valor esperado bajo la hipdtesis de
que los datos siguen una distribucion normal con la media y desviacién tipica de los datos (Alvarez
Caceres, 2007).

Asi pues, a partir de los conjuntos de datos mencionados anteriormente se han llevado a cabo dos analisis
de correlacion con el objetivo de evaluar la fuerza de asociacion entre el estado clinico de las pacientes
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y la actividad de la MSP previamente al tratamiento y tras la administracion de BoNT/A. Sin embargo,
para estos analisis no se utilizara como variable clinica el PGI*, ya que se trata de una variable categorica
dicotomica, y, por tanto, se ajustara mediante un modelo de regresion logistica en el siguiente apartado.

A continuacion, se detallan los pasos seguidos para llevar a cabo cada uno de los analisis:

= Analisis 1: evaluacion de la relacion entre las variables clinicas y los pardmetros de
electromiografia tanto antes del tratamiento como a corto y largo plazo.

Para este analisis se toman como variables los resultados de los cuestionarios clinicos y de los
parametros de electromiografia, con el objetivo de valorar si existe relacion entre las caracteristicas de
la sefial de SEMG vy las caracteristicas clinicas de la paciente antes del tratamiento, a corto plazo y a
largo plazo.

Paso 1. Lectura de datos. Lectura de las variables clinicas y de los pardmetros electromiograficos
univariados y bivariados para cada semana, canal y tipo de actividad concreto para las 35 pacientes.

Paso 2. Normalizacién. Normalizaciéon de los parametros electromiograficos restando la media y
dividiendo por la desviacion estandar. Esto se realiza debido a que los parametros tienen diferentes
escalas numéricas y unidades, con el objetivo de que las variables sean comparables y los resultados
mas facilmente interpretables. Ademas, también permite reducir la influencia de valores atipicos, que
pueden afectar significativamente a la correlacion.

Paso 3. Prueba de normalidad de Shapiro-Wilks. Comprobacion del ajuste de las variables clinicas
y de los parametros electromiograficos a una distribuciéon normal aceptando la hipétesis nula bajo un
nivel de significancia de 0.05.

Paso 4. Calculo de la correlacion entre las variables. Obtencion del coeficiente de correlacion
adecuado segun la prueba de normalidad (Pearson para variables que siguen una distribuciéon normal y
Spearman para aquellas que no) y su p-valor asociado para cada par variable clinica-parametro
electromiografico , los cuales se muestran en la Tabla 6, donde se pueden observar las diferentes
dimensiones.

Paso S. Calculo del porcentaje de relaciones significativas para cada dimension. Obtencion del
porcentaje de variables relacionadas bajo un nivel de significancia de 0.05 para cada una de las variables
clinicas, los canales, los parametros de electromiografia y el tipo de actividad independientemente, antes
del tratamiento, a corto y largo plazo.

Paso 6. Representacion grafica de los resultados. Representacion en graficos de arafia y de barras del
porcentaje de relaciones significativas entre las variables clinicas y los pardmetros electromiograficos
univariados y bivariados segun la variable clinica, el canal, el parametro y el estado de actividad para
cada semana de seguimiento.
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Tabla 6. Estructura de las dimensiones de los datos y las variables entre las que se ha calculado la correlacion.

Semana 0 Semana | Semana
emana 8 24
P-valor
asociado al
— coeficiente de
Rightr correlacion
DI
SampEn
Univariado
Leftg.L
RighlE.B
Leftrp
Contraccion .
Variable Rightp
clinica Lefip
1COH
Rightg
msCOH
LeftE
Bivariado
Lg
B
P
Univariado
Relajacion
Bivariado

= Analisis 2: evaluacion de la relacion entre la evolucion de las variables clinicas y la evolucion
de los parametros electromiograficos tanto a corto como a largo plazo.

Para este analisis se toman como variables la evolucion de las variables clinicas y la evolucion de los
parametros electromiograficos, pues su objetivo es valorar si existe relacion entre los cambios que se
producen en las caracteristicas de la sefial de SEMG y en las caracteristicas clinicas de la paciente en
cada semana de seguimiento con respecto al estado previo al tratamiento (semana 0).

Paso 1. Lectura de datos. Lectura de las variables clinicas y de los parametros electromiograficos
univariados y bivariados para cada semana, canal y tipo de actividad concreto para las 35 pacientes.

Paso 1.2. Calculo de evoluciones. En este ajuste se utilizan como variables las evoluciones de las
variables clinicas y las variables de SEMG, para calcularlas se realiza la diferencia absoluta de cada
variable en semana 8 y 24 con semana 0, para evoluciones a corto plazo y a largo plazo respectivamente.

AVariable (corto plazo) = Variable (semana 8) — Variable (semana 0) @®

AVariable (largo plazo) = Variable (semana 24) — Variable (semana 0)
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Paso 2. Normalizacion. Normalizacion de las evoluciones de los parametros electromiograficos
restando la media y dividiendo por la desviacion estandar.

Paso 3. Prueba de normalidad de Shapiro-Wilks. Comprobacion del ajuste de las evoluciones de las
variables clinicas y de los parametros electromiograficos a una distribucion normal aceptando la
hipotesis nula bajo un nivel de significancia de 0.05.

Paso 4. Calculo de la correlacion entre las evoluciones de las variables. Obtencion del coeficiente
de correlacion adecuado segun la prueba de normalidad y su p-valor asociado para cada par de evolucion
de variable clinica y parametro electromiografico, los cuales se muestran en la Tabla 6, aunque en lugar
de para las tres semanas se seguimiento seria para la evolucion a corto y largo plazo.

Paso 5. Calculo del porcentaje de relaciones significativas para cada dimension. Obtencion del
porcentaje de evoluciones de variables relacionadas bajo un nivel de significancia de 0.05 para cada una
de las variables clinicas, los canales, los parametros de electromiografia y el tipo de actividad
independientemente, a corto y largo plazo.

Paso 6. Representacion grafica de los resultados. Representacion en graficos de arafia y de barras del
porcentaje de relaciones significativas entre las evoluciones de las variables clinicas y de los parametros
electromiograficos univariados y bivariados segun la variable clinica, el canal, el parametro y el estado
de actividad para cada semana de seguimiento.

En la Figura 13 se muestra un flujograma con los pasos seguidos para llevar a cabo ambos anélisis,
teniendo en cuenta para el segundo analisis el paso 1.2. correspondiente al calculo de las evoluciones en
ambas variables.
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Variables clinicas y pardmetros de SEMG

1. Lectura de datos clinicos y de SEMG
(semanas 0, 8 y 24)

1.2. Célculo de evoluciones
AVariable = Variable (semana 8/24) - Variable (Semana 0)

2. Normalizacién de los parametros de SEMG

3. Prueba de normalidad de Shapiro-Wilks a las
variables clinicas y los parametros de SEMG a=0.05

Ajuste a
una distribucién
normal

Si No

4. Célculo de la correlacién de 4. Calculo de la correlacion de
Pearson entre las variables Spearman entre las variables

Coeficientes de correlacién
y p-valores asociados

Variables clinicas

5. Calculo del porcentaje de relaciones Canales

a=0.05 significativas para cada dimension S ——

Tipo de actividad

6. Representacion gréfica de los resultados

Figura 13. Diagrama de flujo de los pasos seguidos para realizar los andlisis de correlacion.

4.5.3. Ajuste de modelos de regresion logistica simple

Laregresion logistica se emplea cuando se tienen sucesos con solo dos posibilidades, es decir, que ocurra
0 no el suceso, a los que se les llama dicotomicos. En los analisis, estos sucesos se codifican en las
llamadas variables dicotémicas, uno de ellos representando el suceso de interés, y el objetivo es conocer
la probabilidad de ocurrencia de este ltimo. Generalmente, la ocurrencia del suceso de interés se
codifica como uno y si no ocurre se codifica como cero, sin embargo, la codificacion contraria es
correcta siempre y cuando se tenga en cuenta para la interpretacion de los resultados. El modelo de
regresion logistica indicara la probabilidad de que ocurra un determinado suceso en funcioén de una o
varias variables, siendo en el primer caso un modelos de regresion lineal simple y en el segundo multiple.
El modelo matematico que define la probabilidad de ocurrencia en el caso de regresion logistica simple
es (Alvarez Caceres, 2007):

1

PO = o @orm )
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Siendo P(Y) la probabilidad de que ocurra el suceso Y, By la constante y B, el coeficiente de regresion
logistica correspondiente a la variable x, que debe ser cuantitativa.

Tras ajustar el modelo, se debe evaluar si la relacion entre las variables en estadisticamente significativa
mediante un contraste de hipotesis sobre el valor del coeficiente de regresion (B1), siendo el modelo
valido si se rechaza la hipétesis nula de que B; es igual a cero bajo un nivel de significancia o (Alvarez
Caceres, 2007).

Asi pues, para evaluar la relacion del PGI* (fracaso del tratamiento) con los parametros
electromiograficos se realiza un ajuste de modelos de regresion logistica simple, pues se trata de una
variable categorica dicotomica. Por tanto, se toma como variable dependiente el PGI* y como variable
independiente la evolucion de los parametros electromiograficos, pues al representar la percepcion de
mejoria respecto a la semana 0 sus valores representan una evolucion, a corto y a largo plazo. Los pasos
para llevarlo a cabo son los siguientes:

Paso 1. Lectura de datos. Lectura del valor del PGI-I y de los parametros electromiograficos
univariados y bivariados para cada semana, canal y tipo de actividad concreto para las 35 pacientes.

Paso 1.2. Calculo de evoluciones. En este ajuste se utilizan como variables dependientes las
evoluciones las variables de SEMG, para calcularlas se realiza la diferencia absoluta de cada variable en
semana 0 con semana 8 y 24, para evoluciones a corto plazo y a largo plazo respectivamente como en
la ecuacion (8).

Paso 2. Codificacién del PGI*. Tanto a corto, como a largo plazo, se codificard como 0 si el valor del
PGI-I es menor que 3, es decir, si la paciente ha respondido satisfactoriamente al tratamiento; y como 1
si el valor del PGI-I es mayor a igual a 3, es decir, si no ha respondido satisfactoriamente al tratamiento.

Paso 3. Normalizacion. Normalizacion de las evoluciones de los parametros electromiograficos
restando la media y dividiendo por la desviacion estandar.

Paso 4. Ajuste de los modelos de regresion logistica. Obtencion de los modelos de regresion logistica
para cada par de variable dependiente (PGI*) e independiente (parametros de SEMG), y obtencion del
p-valor asociado a los coeficientes de regresion.

Paso 5. Calculo del porcentaje de relaciones significativas para cada dimension. Obtencion del
porcentaje de evoluciones de variables relacionadas bajo un nivel de significancia de 0.05 para la
variable clinica PGI*, y para cada uno de los canales, los pardmetros de electromiografia y el tipo de
actividad independientemente, a corto y largo plazo.

Paso 6. Representacion grafica de los resultados. Representacion en graficos de arafia del porcentaje
de relaciones significativas entre el PGI* y las evoluciones de los parametros electromiograficos
univariados y bivariados segun la variable clinica, el canal, el parametro y el estado de actividad para
cada semana de seguimiento.

En la Figura 14 se muestra un flujograma con los pasos seguidos para llevar a cabo el ajuste de regresion
logistica simple, teniendo en cuenta el célculo de evoluciones y la codificacion del PGI*.
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Variables clinicas y parametros de SEMG

1. Lectura del PGI y de parametros de SEMG
(semanas 0, 8 y 24)

2. Codificacion del PGI* (Variable dependiente)

1.2. Calculo de evoluciones SEMG (variables independientes)
PGI-I<3 AVariable = Variable (semana 8/24) - Variable (Semana 0)

ST No

* = =
PGIT=0 =l 3. Normalizacién de las evoluciones de SEMG

4. Ajuste de modelos de
regresion logistica

Obtenicon de p-valores asociados a
los coeficientes de regresion

Variables clinicas

5. Célculo del porcentaje de relaciones Canales

a=0.05 significativas para cada dimensién Parametros de SEMG

Tipo de actividad

6. Representacion grafica de los resultados

Figura 14. Diagrama de flujo de los pasos seguidos para realizar los ajustes de modelos de regresion logistica simple.

4.5.4. Ajuste de modelos de regresion lineal multiple

Los modelos de regresion lineal multiple estudian la variacion de una variable, llamada variable
dependiente, en funcion otras variables, denominadas variables independientes, donde ambos tipos de
variables deben ser cuantitativas, con el objetivo de predecir los valores de la primera, variable respuesta,
a partir de las segundas, variables predictoras (Alvarez Caceres, 2007).

Pararealizar ajustes de modelos de regresion lineal multiple es comun utilizar técnicas como la regresion
por pasos (Stepwise regression), la cual de forma iterativa afiade al modelo de regresion aquellas
variables independientes que tienen una mayor asociacion con la variable dependiente (Forward
Stepwise) o elimina aquellas con menor asociacion (Backwars Stepwise), basandose en la comparacion
de modelos para maximizar el coeficiente de determinacion. En la regresion por pasos hacia delante
(Forward Stepwise regression) se va afladiendo una variable en cada iteracion hasta que no haya mas
variables que cumplan el criterio de inclusion, es decir, que no sean importantes estadisticamente y se
llegue al “mejor” modelo (Henderson & Denison, 1989).
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A partir del ajuste de los modelos se pueden obtener los coeficientes de regresion (Bx) de cada una de
las variables independientes (X) y su signo, implicando un signo positivo la variacion de la variable
dependiente e independiente en el mismo sentido, aquellas con un coeficiente mayor tienen mas peso
en el modelo de regresion. También se obtiene el coeficiente de determinacion (R?) que indica la fuerza
de asociacion definida por el modelo, es decir, la variabilidad de la variable dependiente que es explicada
por las variables independientes y cuyo valor esta entre 0 y 1. Sin embargo, este coeficiente debe
ajustarse segun el numero de variables independientes y el tamafio de la muestra, por lo que se obtiene
el coeficiente de determinacion ajustado (R.2) (Alvarez Céceres, 2007).

Asi pues, se han realizado ajustes de regresion lineal multiple a los datos teniendo como variable
dependiente de cada modelo cada una de las variables clinicas y sus evoluciones en cada momento
temporal, y como variables independientes los parametros de SEMG y sus evoluciones sin tener en
cuenta la sonda, ya que reduce el nimero de observaciones debido a no haberla podido usar en algunas
pacientes. Por tanto, el nimero de variables independientes es 40: 2 tipos de actividad * (4 canales
individuales * 3 pardmetros univariados + 4 pares de canales * 2 pardmetros bivariados). El alto nimero
de variables independientes no supone un problema para realizar el analisis, a pesar de contar con 35
observaciones, si se emplea el algoritmo de regresion Forward Stepwise, debido a la introduccioén
iterativa de variables. Los pasos seguidos son los siguientes:

Paso 1. Lectura de datos. Lectura de las variables clinicas y de los parametros electromiograficos
univariados y bivariados para cada semana de seguimiento, canal y tipo de actividad concreto para las
35 pacientes.

Paso 1.2. Calculo de evoluciones. Se realiza la diferencia absoluta de cada variable en semana 0 con
semana 8 y 24, para evoluciones a corto plazo y a largo plazo respectivamente como en la ecuacion (8).

Paso 1.3. Unificacion de variables independientes. Union de los parametros de SEMG univariados y
bivariados para cada una de las semanas de seguimiento, y union de la evolucion parametros de SEMG
univariados y bivariados para corto y largo plazo.

Paso 2. Normalizacion. Normalizacion de las variables independientes restando la media y dividiendo
por la desviacion estandar.

Paso 3. Ajuste de los modelos de regresion lineal miiltiple mediante regresion por pasos. Obtencion
de las variables de regresion incluidas en cada modelo y el p-valor asociado a los coeficientes de
regresion, asi como del coeficiente de determinacion ajustado.

Paso 4. Representacion tabular de los resultados. Representacion en tablas de las variables de
regresion que han sido afiadidas en cada modelo de regresion multiple y de los coeficientes de
determinacion ajustados.

En la Figura 15 se muestra un flujograma con los pasos seguidos para llevar a cabo los ajustes de
modelos de regresion lineal multiple por pasos, teniendo en cuanta para el segundo analisis el paso 1.2.
correspondiente al calculo de las evoluciones en ambas variables.
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1. Lectura de datos clinicos y de SEMG 1.2. Calculo de evoluciones
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]

3. Ajuste de los modelos de regresion lineal
multiple (Stepwise Regression)

Obtencion de las variables de regresion y el
p-valor asociado a los coeficientes, asi como el
coeficiente de determinacion ajustado

A/

4. Representacién tabular de los resultados

Figura 15. Diagrama de flujo de los pasos seguidos para realizar los ajustes de modelos de regresion lineal multiple por

pasos (Stepwise Regression,).
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CAPITULO 5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. Relacion entre el estado clinico y la actividad de la MSP
¢ Graficos de dispersion y rectas de ajuste:

En la Figura 16 se muestra el grafico de dispersion y la recta de ajuste para un caso de maxima
correlacion obtenida (coeficiente de correlacion de Spearman: -0.5689) y p-valor significativo (0.0019),
que corresponde al de la puntuacion de la catastrofizacion y el RMS normalizado de la sefial registrada
con la sonda del lado izquierdo del musculo en estado de relajacion, ambos a corto plazo. Por otro lado,
la Figura 17 muestra dicho grafico para un caso de minima correlacion (coeficiente de correlacion de
Spearman: 0.0012) y p-valor no significativo (0.9945), representando el valor del FSFI total y la SampEn
normalizada de la sefial registrada con el electrodo externo inferior izquierdo en estado de contraccion,
ambos a corto plazo.

* Datos
Recta de ajuste

R?=0.22142

Catastrofizacion

RMS normalizado

Figura 16. Grafico de dispersion y recta de ajuste para la catastrofizacion y el RMS normalizado a corto plazo en relajacion
para la senal registrada con el electrodo izquierdo de la sonda.
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Figura 17. Grafico de dispersion y recta de ajuste para el FSFI total y la SampEn normalizada a corto plazo en contraccion
para la senial registrada con el electrodo externo inferior izquierdo.
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«» Variables clinicas:

En la Figura 18 se ha representado mediante graficos de araiia el porcentaje de relaciones significativas
entre cada variable clinica y todos los pardmetros de sSEMG univariados (a) y bivariados (b) de todos los
canales antes del tratamiento, después del tratamiento a corto plazo y a largo plazo. Los graficos
muestran los resultados obtenidos durante la contraccion y relajacion del misculo considerandolos tanto
de forma conjunta (Total) como separada (Contraction, Rest).
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Figura 18. Graficos de araiia del porcentaje (%) de relaciones significativas entre las variables clinicas y los parametros de
SEMG univariados (a) y bivariados (b) antes del tratamiento, a corto y largo plazo por cada variable clinica.

En los parametros univariados destaca un mayor porcentaje de relaciones significativas en la variable
catastrofizacion a corto plazo con respecto a cualquier otra variable clinica (35%), obtenidas
principalmente durante la relajacion muscular, seguido del porcentaje del HADS de depresion debido a
ambos tipos de actividad muscular (17%). Por otro lado, las variables con mayor porcentaje de
relaciones significativas antes del tratamiento son el HADS de ansiedad y depresion, aunque con
porcentajes mas bajos, y a largo plazo el HADS de ansiedad. Por tanto, se trata de variables relacionadas
con la dimension psicoldgica.

En el caso de los parametros bivariados, los porcentajes de relaciones significativas son mas equitativos
antes del tratamiento y tras este a corto y largo plazo. Si se comparan sus resultados con los obtenidos
para los parametros univariados, la diferencia mas notable se encuentra en la catastrofizacion a corto
plazo, que presenta el maximo porcentaje de todos los obtenidos (35%) en los parametros univariados y
un porcentaje casi nulo (5%) en los bivariados. Por otro lado, en los bivariados hay variables clinicas
con relaciones significativas que no se dan en univariados o que se dan en porcentajes muy bajos, como
es el caso del FSFI total a largo plazo y el méximo del VAS antes del tratamiento.

En definitiva, los resultados muestran que los parametros univariados y los parametros bivariados de la
actividad eléctrica del MSP se relacionan con distintas dimensiones del estado clinico de las pacientes.
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Por un lado, los univariados se relacionan de forma significativa con distintos aspectos del estado
psicologico de las pacientes, especialmente en el corto plazo. Esto podria ir en la linea de otras
publicaciones en las que se ha visto una relacion entre la presencia de estrés y ansiedad en las pacientes
y la activacion alterada del MSP, aunque no valorada mediante SEMG (Reis et al., 2021). Por el
contrario, en los parametros bivariados cobra mayor relevancia su relacion con otras dimensiones
clinicas de las pacientes distintas a su estado psicoldgico, como lo son su sensibilidad vulvar o su funcién
sexual.

«» Canales:

La Figura 19 muestra mediante graficos de arafia el porcentaje de relaciones significativas para cada
canal antes del tratamiento, después del tratamiento a corto plazo y a largo plazo, agrupando los
resultados obtenidos entre todos los parametros y todas las variables clinicas. En el caso de univariados
(a), la parte superior de cada grafico representa los porcentajes obtenidos para el lado derecho (Right) y
la inferior los del izquierdo (Leff). Ademas, en la derecha se encuentran los porcentajes de los canales
de la sonda intravaginal, en la izquierda los de los canales bipolares externos y en el centro los de los
canales monopolares externos inferiores. Los graficos muestran los resultados obtenidos durante la
contraccion y relajacion del musculo considerandolos tanto de forma conjunta (Total) como separada
(Contraction, Rest).
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Figura 19. Graficos de araiia del porcentaje (%) de relaciones significativas entre las variables clinicas y los parametros de
SEMG univariados (a) y bivariados (b) antes del tratamiento, a corto y largo plazo por cada canal.

En el caso de los parametros univariados a corto plazo no se observa ningin lado con un mayor
porcentaje de relaciones significativas con respecto al resto, aunque si destaca el porcentaje de relaciones
significativas en los electrodos inferiores de ambos lados (Righte.r, Lefte.L) y especialmente el de la
sonda del lado derecho (Rightp, 15%), que también destaca antes del tratamiento. En cambio, el
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porcentaje de relaciones significativas en este canal se reduce a largo plazo, pasando a ser casi nulo,
como se puede ver en la Figura 19.

En el caso de los parametros bivariados, también se puede observar una disminucion del porcentaje de
relaciones significativas en el acoplamiento dentro del lado derecho (Rightr) durante la relajacion del
MSP conforme van avanzado las visitas del estudio, pues hay mas relaciones antes del tratamiento, que
se van perdiendo a corto plazo y a largo en mayor medida. Este acoplamiento se calcula entre las sefiales
monopolares captadas por los electrodos externos colocados en el lado derecho, que en estado de
relajacion detectarian principalmente la actividad de la MSP profunda, especialmente los electrodos
inferiores (Mira-Tomas et al., 2022). Por el contrario, en el caso del acoplamiento entre canales bipolares
(B), que captan un porcentaje significativo de la actividad de la MSP superficial ocurre lo contrario:
practicamente no hay relaciones significativas antes del tratamiento y a corto plazo, pero estas aumentan
en numero al final del estudio.

Al comparar los resultados obtenidos para los parametros univariados y los bivariados se observa que
ambos muestran una menor relacion entre el estado clinico de las pacientes y la actividad de su MSP
profundo al final del estudio que al principio de este, aunque esto Unicamente es visible en el lado
derecho. A su vez, los parametros bivariados también muestran la evolucion contraria en el caso del
MSP superficial. Estos cambios en las relaciones significativas conforme avanzan las visitas del estudio
podria estar asociado al efecto directo o indirecto del BoNT/A.

« Parametros de sSEMG:

La Figura 20 representa mediante graficos de arafia el porcentaje de relaciones significativas para cada
parametro univariado antes del tratamiento y tras este a corto y largo plazo, agrupando los resultados
obtenidos para todos los canales y variables clinicas (a), y en graficos de barras dichos porcentajes para
cada parametro bivariado (b). En cada columna se han representado los resultados obtenidos durante la
contraccion y relajacion del musculo considerandolos tanto forma conjunta (Total) como separada
(Contraction, Rest).
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Figura 20. Graficos de araiia y de barras del porcentaje (%) de relaciones significativas entre las variables clinicas y los
parametros de sEMG univariados (a) y bivariados (b), respectivamente, antes del tratamiento, a corto y largo plazo por cada
parametro de SEMG.

En los parametros univariados se puede ver que hay una proporcion de relaciones significativas parecida
para los tres parametros en los distintos momentos del estudio. Sin embargo, esta es mayor a corto
plazo que antes del tratamiento o a largo plazo, obteniéndose las relaciones significativas principalmente
en la relajacion muscular. El mayor nimero de relaciones significativas con las variables clinicas a corto
plazo puede estar relacionado con la duracion del efecto de la toxina y su momento de mayor efectividad,
que seria en dicho instante temporal pues varios estudios han demostrado que a partir de los 3 meses (12
semanas) se empieza a recuperar la funcion muscular y normalmente a los 6 meses (24 semanas) esta
completamente recuperada (Choe et al., 2005; Kim et al., 2003).

En los parametros bivariados destaca un mayor porcentaje de relaciones significativas en iCOH que en
msCOH, a corto plazo, asi como la situacion contraria a largo plazo. Ademas, los resultados en
contraccidn muestran pocas relaciones significativas para msCOH y nulas para iCOH, no habiendo
ningunas antes del tratamiento. En definitiva, mientras que para pardmetros univariados y para la iCOH
hay un mayor porcentaje de relaciones significativas a corto plazo, para msCOH ocurre lo contrario.

R/

¢ Tipo de actividad:

La Figura 21 muestra mediante graficos de barras el porcentaje de relaciones significativas para la
relajacion y la contraccion muscular antes del tratamiento y tras este a corto y a largo plazo, agrupando
los resultados de todos los parametros (univariados y bivariados por separado), todos los canales y todas
las variables clinicas.

43



Univariate Bivariate

[BEBef. treat. EShort term [JLong term [EEBef. treat. B Short term [JLong term
15} 15
10( 10 ]
| J_I | |
| N . mi
Contr Rest Contr. Rest

Figura 21. Grdficos de barras del porcentaje (%) de relaciones significativas entre las variables clinicas y los parametros de
SEMG univariados y bivariados antes del tratamiento, a corto y largo plazo por cada tipo de actividad.

En general se tiene mayor relacion significativa entre variables clinicas y de sEMG en relajacion que en
contraccion, especialmente para los parametros bivariados. Esto podria deberse a que en estado de
contraccion hay una mayor influencia de la actividad voluntaria de la paciente que puede estar
condicionada por dolor a experimentar con dicha contraccién y una protecciéon ante el mismo.
Asimismo, estudios previos apuntan a que las caracteristicas del SEMG de MSP se encontraban mas
alteradas en estado de relajacion de pacientes con vulvodinia o (Gentilcore-Saulnier et al., 2010)., por
lo que cabria esperar una mayor relacion con el estado clinico deteriorado.

En el caso de parametros univariados, en contraccion se observa una disminucion del porcentaje de
relaciones desde el inicio hasta el final del estudio, mientras que esto ocurre en los pardmetros bivariados
en la relajacion. Estas desescaladas se podrian deber a que los cambios producidos en los musculos que
afectan a la sefial mioeléctrica pueden derivar en neuroplasticidad (reorganizacion y modificacion de las
conexiones neuronales en respuesta a estimulos), y por tanto, influenciar en como el dolor y las
emociones son procesadas (Marzola et al., 2023) y también a la reduccion del efecto de la toxina a largo
plazo (Choe et al., 2005; Kim et al., 2003).

R/

+* Relaciones mantenidas:

En la Tabla 7 se muestran los casos concretos para los cuales se mantienen las relaciones significativas
entre las variables clinicas y los pardmetros de sSEMG a lo largo de diferentes semanas. En primer lugar,
las relaciones significativas no se mantienen para las 3 semanas consecutivas, solo para dos de ellas. En
segundo lugar, todas la relaciones que se mantienen se dan en pardmetros univariados. También se puede
observar que estas relaciones que se mantienen son para las variables clinicas de la dimension
psicologica y sexual, es decir tanto el HADS de ansiedad como de depresion y el FSFlwi, y en todos
los casos en contracciéon. Cabe destacar que en el caso de relaciones mantenidas entre antes del
tratamiento (semana 0) y corto plazo (semana 8), el canal en el que se dan es la sonda intravaginal
derecha, mientras que en el caso de antes del tratamiento y largo plazo (semana 24), se dan en los
electrodos externos inferiores tanto derecho como izquierdo. Sin embargo, no hay ninguna relacion
significativa que se mantenga entre corto y largo plazo, lo que puede llevar a suponer que hay diferencias
en el estado clinico y electromiografico en estas semanas que no siguen la misma tendencia.
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Tabla 7. Casos en los que las relaciones significativas entre las variables clinicas y los parametros de sEMG univariados y
bivariados se mantienen a lo largo de las diferentes semanas.

Variable clinica Tipo de actividad Canal Pili;ihll/}gro Semanas
FSFiotat Contraccion Rightp DI 0-8
HADSp Contraccion Rightp DI 0-8
HADSA Contraccion Rightr SampEn 0-24
HADSA Contraccion Leftpr SampEn 0-24

5.2. Relacion entre la evolucion del estado clinico y de la actividad de la MSP

R/

¢ Graficos de dispersion y rectas de ajuste:

En la Figura 22 se muestra el grafico de dispersion y la recta de ajuste para un caso de maxima
correlacion obtenida (coeficiente de correlacion de Pearson: -0.5671) y p-valor significativo (0.0020),
que corresponde al de la evolucion de la puntuacion de la catastrofizacion y de la SampEn normalizada
de la senal registrada por el canal bipolar externo del lado derecho del musculo en estado de relajacion,
ambos a largo plazo. Por otro lado, la Figura 23 muestra dicho grafico para un caso de minima
correlacion (coeficiente de correlacion de Spearman: 0.0016) y p-valor no significativo (0.9959),
representando el valor de la evolucion del FSFI total y del RMS normalizada de la sefial registrada con
la sonda del lado derecho del musculo en estado de contraccidon, ambos a corto plazo.
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Figura 22. Grafico de dispersion y recta de ajuste para la evolucion de la catastrofizacion y de la SampEn normalizada a
largo plazo en relajacion para la sefial registrada con el canal bipolar externo derecho.
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Figura 23. Grdfico de dispersion y recta de ajuste para la evolucion del FSFI total y del RMS normalizada a corto plazo en
contraccion para la seiial registrada con el electrodo derecho de la sonda.
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«* Variables clinicas:

La Figura 24 muestra los graficos de arafia correspondientes al porcentaje de relaciones significativas
entre la evolucion de cada variable clinica y la de todos los pardmetros de SEMG univariados (a) y
bivariados (b) de todos los canales tanto a corto plazo (diferencia entre semana 0 y 8) como a largo plazo
(diferencia entre semana 0 y 24). Estos graficos se han obtenido tanto para contraccion como para

relajacion, asi como para la suma de ambos.
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Figura 24. Grdficos de araiia del porcentaje (%) de relaciones significativas entre la evolucion de las variables clinicas y de
los parametros de sSEMG univariados (a) y bivariados (b) a corto y largo plazo por cada variable clinica.

46



En los parametros univariados se puede observar como se dan mds relaciones significativas a largo plazo
que a corto plazo, siendo el porcentaje de estas maximo en las variables de catastrofizacion y maximo
del VAS y nulo en las variables HADS depresion y FSFI total. Por el contrario, en los parametros
bivariados se observa un porcentaje de relaciones significativas mayor en el corto plazo que en el largo
plazo, siendo su valor maximo en la variable media del VAS, seguida de la catastrofizacion y el maximo
del VAS.

En definitiva, los resultados obtenidos muestran que las principales dimensiones clinicas cuya evolucion
tras el tratamiento con BoNT/A presentan una relacion significativa con la de la actividad eléctrica del
MSP son la sensibilidad al dolor de la vulva, valorada mediante la media y el méximo del VAS, y el
estado psicologico de la paciente, destacando entre sus dimensiones la catastrofizacion. La relacion entre
la evolucion de esta y la de la actividad electromiografica del MSP es probable que se deba a que la
catastrofizacion del dolor esta relacionada con el dolor experimentado (Sewell et al., 2018) y uno de los
efectos de la toxina botulinica es la reduccion del dolor debido (Villa-Muiioz et al., 2023), lo que también
implica cambios en la sefal electromiografica, como se ha mencionado en el apartado 2.5.3. Uso en el
tratamiento de la vulvodinia. En el caso de la evolucion de la sensibilidad al dolor de la vulva y de la
actividad del MSP, la obtencion de una relacion significativa entre ambas vendria justificada también
por esto ultimo.

Por tultimo, el hecho de que el porcentaje de relaciones significativas sea mayor a largo plazo para los
parametros univariados y a corto plazo para los parametros bivariados pone en evidencia que cada
conjunto de parametros valora aspectos de la actividad eléctrica del MSP distintos.

«» Canales:

La Figura 25 muestra mediante graficos de arafia el porcentaje de relaciones significativas para la
evolucidn en cada canal a corto plazo y a largo plazo, agrupando los resultados obtenidos entre todos
los parametros y las variables clinicas. En el caso de univariados (a) la parte superior del grafico
representa los porcentajes obtenidos para el lado derecho (Right) y la inferior los del izquierdo (Lef?).
Ademas, en la derecha se encuentran los porcentajes de los canales de la sonda intravaginal, en la
izquierda los de los canales bipolares externos, y en el centro los de los canales monopolares externos
inferiores. Los graficos muestran los resultados obtenidos durante la contraccion y relajacion del
musculo considerandolos tanto de forma conjunta (Total) como separada (Contraction, Rest).
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Figura 25. Grdficos de araiia del porcentaje (%) de relaciones significativas entre la evolucion de las variables clinicas y de
los parametros de sSEMG univariados (a) y bivariados (b) a corto y largo plazo por cada canal.

Para parametros univariados, se puede observar en la figura que a largo plazo el porcentaje mas altos de
relaciones significativas se da en el lado derecho de la sonda (Rightp, 15%), aunque este se aproxima al
del lado izquierdo de la sonda (Leftp, 11%), y al de la sefial bipolar externa del lado derecho (Rightg.s,
9%). Teniendo en cuenta que la sonda capta la actividad eléctrica de la MSP profunda principalmente y
que los canales bipolares captan esta y la de la MSP superficial, los resultados obtenidos muestran que
la evolucion clinica de las pacientes se relaciona con la de la actividad eléctrica de la MSP, valorada en
base a sus parametros univariados, de forma parecida tanto para sus haces profundos como para sus
haces superficiales.

En cambio, en el caso de los parametros bivariados se puede observar una gran discrepancia entre el
porcentaje de relaciones significativas en el acoplamiento de los dos canales de la sonda (P), y el de
relaciones significativas en el acoplamiento del resto de canales, que es nulo en el primer caso y maximo
en el segundo caso a corto plazo, mientras que a largo plazo esta situacion se revierte. Nuevamente,
teniendo en cuenta qué haces de la MSP contribuyen principalmente a la sefial registrada por cada canal,
los resultados obtenidos en relacion con los parametros bivariados apuntan a que la evolucion clinica de
las pacientes se relaciona con la de la actividad eléctrica de la MSP superficial a corto plazo y con la de
la profunda a largo plazo. Teniendo en cuenta que la toxina se inyectd en las proximidades del MSP
superficial y que su efecto es maximo en el corto plazo (Choe et al., 2005; Kim et al., 2003), la relacion
hallada entre las evoluciones en esta semana del estudio podria verse explicada por los propios
mecanismos de accion del BoNT/A. Por el contrario, la obtencion de una relacion significativa entre la
evolucion clinica y la de la actividad del MSP profundo a largo plazo y no a corto plazo vendria
explicado por otros mecanismos asociados o activados de forma indirecta por el efecto del BONT/A. En
concreto, algunos estudios muestran que la vulvodinia puede provocar o encontrarse asociada con una
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alteracion de la actividad de la MSP profunda (Morrison & Parrotte, 2020), por lo que una mitigacion o
reduccion de la vulvodinia podria haber supuesto cambios a largo plazo también en la actividad de la
MSP profunda que, seglin reflejan los resultados obtenidos, estarian relacionados con los cambios
clinicos experimentados por las pacientes.

« Parametros de sSEMG:

La Figura 26 representa mediante graficos de arafia el porcentaje de relaciones significativas para la
evolucion de cada pardmetro univariado a corto y a largo plazo, agrupando los resultados obtenidos para
todos los canales y variables clinicas (a), y en graficos de barras dichos porcentajes para la evolucion de
cada parametro bivariado (b). En cada columna se han representado los resultados obtenidos durante la
contraccion y relajacion del musculo considerandolos tanto forma conjunta (Total) como separada
(Contraction, Rest).
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Figura 26. Graficos de araiia y de barras del porcentaje (%) de relaciones significativas entre la evolucion de las variables
clinicas y de los pardmetros de sEMG univariados (a) y bivariados (b), respectivamente, a corto y largo plazo por cada
parametro de SEMG.

En los graficos de arafia se puede ver como los parametros univariados con mas relaciones significativas
son el DI y la SampEn, y que tanto la contraccién como la relajacion contribuyen al porcentaje de
relaciones en estos parametros. La causa de que el RMS no presente relaciones puede deberse a que la
amplitud de la sefial suele tener mayor variabilidad y en consecuencia no existir relaciones con las
variables clinicas y por tanto se presenta la necesidad de normalizar su valor en algunos casos (Gagnat
et al., 2020).

Por otro lado, en los graficos de barras se observa como hay una reduccion del porcentaje de relaciones
significativas en el largo plazo respecto al corto para ambos parametros bivariados. La mayor reduccion
se da en el caso de la relajacion para el parametro msCOH, al contrario que para iCOH, que disminuye
en contraccion.
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« Tipo de actividad:

La Figura 27 muestra mediante graficos de barras el porcentaje de relaciones significativas para la
evolucion en la relajacion y la contraccion muscular a corto plazo y a largo plazo, agrupando los
resultados de todos los parametros (univariados y bivariados por separado), todos los canales y todas las
variables clinicas.
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Figura 27. Graficos de barras del porcentaje (%) de relaciones significativas entre la evolucion de las variables clinicas y de
los parametros de sEMG univariados y bivariados a corto y largo plazo por cada tipo de actividad.

Al igual que se observaba en figuras anteriores, destaca que en el caso de parametros univariados hay
mayor porcentaje de relaciones a largo que a corto plazo, en el caso de bivariados ocurre lo contrario.

Ademés, al comparar los porcentajes de relaciones significativas de ambas graficas se observa que este
es parecido tanto para contraccidon como para relajacion para los dos tipos de parametros.

«» Relaciones mantenidas:

Ademas, en la Tabla 8 se muestran los casos concretos para los cuales se han mantenido las relaciones
significativas entre la evolucion de las variables clinicas y de los parametros de SEMG univariados y
bivariados tanto a corto como a largo plazo. Se puede observar que solo se mantienen relaciones para la
misma variable clinica, el madximo del VAS, en un caso con un parametro univariado, DI, en relajacion
para la sonda derecha; y en otro caso, con un parametro bivariado, iCOH, en contraccion y para el
acoplamiento entre electrodos externos inferiores. Es decir, en ambos casos para canales que
caracterizan la musculatura profunda.

Tabla 8. Casos en los que las relaciones significativas entre la evolucion de las variables clinicas y de los pardametros de sSEMG
univariados y bivariados se mantiene tanto a corto como a largo plazo.

Variable clinica Tipo de actividad Canal Parametro sEMG
Maximo VAS Relajacion Right, DI
Maximo VAS Contraccion Le iCOH
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5.3. Comparacion entre las relaciones sin y con evolucion

La Tabla 9 muestra un resumen de los resultados mas destacados sobre las relaciones significativas entre
las variables clinicas y los parametros de SEMG para cada una de las dimensiones en las que se han
agrupado los resultados. De esta forma se pueden observar las tendencias que se han producido antes
del tratamiento, a corto y a largo plazo, es decir, qué variables clinicas presentan relaciéon con la
musculatura, con qué zonas de ella, con qué parametros y en qué condicion de actividad muscular.

Tabla 9. Resumen de las relaciones significativas entre el estado clinico y la actividad de la MSP. AT: antes del tratamiento,
CP: corto plazo, LP: largo plazo.

Analisis 1 Univariados Bivariados
. pos Maxvas (AT)
Variables clinicas Catastr. y HADSp (CP) FSFla (LP)
Righte (AT, CP) Rightr (AT)
SIELES Leftz1y Rightr., (CP) B(LP)
Parametros de
SEMG RMS, SampEn y DI (CP) msCOH (AT, LP)
Mayor en relajacion Mayor en relajacion
Tipo de actividad | Descenso con el tiempo en Contr. Descenso con el tiempo

La Tabla 10 muestra un resumen de los aspectos mas destacados sobre las relaciones significativas entre
la evolucion de las variables clinicas y de los pardmetros de SEMG para cada una de las dimensiones en
las que se han dividido los resultados. De esta forma se pueden observar las tendencias que se han
producido tanto a corto como a largo plazo, diferenciando entre las variables clinicas, el tipo de registro,
de parametros, univariados y bivariados, y de actividad, contraccion o relajacion.

Tabla 10. Resumen de las relaciones significativas entre la evolucion del estado clinico y la de la actividad de la MSP. CP:corto
plazo, LP:largo plazo

Analisis 2 Univariados Bivariados
. , . Catastr., Meanyas y Maxvas (CP)
%
Variables clinicas | Catastr., PGI*, Maxyas y HADSA (LP) HADSA (LP)
. LeftE, B y Lg (CP)
Canales Rightpy Leftp (LP) P (LP)
Parametros de .
SEMG SampEn y DI (LP) iCOH y msCOH (CP)
Tipo de actividad Similar en contrac. y relaj. Similar en contrac. y relaj.

Si se comparan los resultados obtenidos sobre la correlacion entre las variables clinicas y los parametros
de SEMG (anélisis 1) frente a los de la correlacion entre sus evoluciones tras el tratamiento con BoNT/A
(analisis 2) se pueden observar diferencias y similitudes en las tendencias de ambos. En el caso de la
dimension de las variables clinicas, la catastrofizacion presenta el mayor niimero de relaciones
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significativas con las caracteristicas univariadas de la actividad electromiografica en ambos estudios,
aunque en analisis 1 se dan a corto plazo y en el analisis 2 a largo plazo. Por el contrario, en los
parametros bivariados no hay tendencias parecidas entre ambos estudios.

En cuanto a los canales, para parametros univariados las relaciones que existen se deben a la sonda de
un lado antes del tratamiento y a corto plazo, y a la del otro lado a largo plazo en el analisis 1, y a la
sonda a largo plazo en el andlisis 2. Por lo tanto, se puede concluir que la actividad de la musculatura
profunda, asi como su evolucion tras el tratamiento con BONT/A, es la mas relacionada con las variables
clinicas y sus cambios. Por el contrario, en parametros bivariados la mayor parte de las relaciones se
dan en la musculatura superficial excepto a largo plazo en el caso del andlisis 2, que se dan en la MSP
profunda.

Para los parametros de SEMG, en el caso de univariados las relaciones en el anélisis 1 se producen a
corto plazo y para los tres parametros, y en el analisis 2 a largo plazo, como pasaba con las variables
clinicas, pero no para el RMS. En los bivariados se producen las tendencias contrarias en los dos
estudios, ya que en el analisis 1 aumentan las relaciones significativas a largo plazo con respecto al
corto, mientras que en el analisis 2 disminuyen, siendo en ambos casos menores las relaciones en iCOH.

Finalmente, para la dimension del tipo de actividad, en el analisis 1 disminuyen las relaciones con la
semana de seguimiento, al igual que en el analisis 2 en bivariados, mientras que en este estudio las
relaciones en los parametros univariados aumentan a largo plazo respecto al corto.

5.4. Modelos de regresion lineal multiple

5.4.1. Antes del tratamiento, a corto y a largo plazo.
¢+ Variables de regresion de los modelos:

En la Tabla 11 se muestran todas las variables de regresion que el algoritmo de Stepwise regression ha
afiadido a cada uno de los modelos, indicando entre paréntesis el signo del coeficiente ajustado para
cada una de ellas. El signo positivo indica que la variable dependiente y la independiente varian en la
mismo sentido, es decir, un aumento (o disminucion) en una se asocia con un aumento (o disminucion)
en el valor de la otra, mientras que el negativo indica que las variables varian en sentidos contrarios para
los diferentes momentos del tratamiento.

Se puede observar que hay ciertas variables clinicas en diferentes momentos del tratamiento donde el
algoritmo no ha afiadido ninguna variable independiente al modelo ajustado, como es el caso del VAS
espontaneo antes del tratamiento y a corto plazo. En estos casos el modelo esta formado solo por el
término constante, lo que supone una falta de relacion significativa entre el estado clinico de las
pacientes y la actividad eléctrica de su MSP. También se pueden observar algunos casos donde solo un
parametro de SEMG ha sido afiadido al modelo como variable regresora, como sucede con todos los
modelos de antes del tratamiento, lo que lo convierte en un modelo de regresion lineal simple. Esto
podria implicar que las relaciones entre las variables son mas directas y menos complejas (Alvarez
Caceres, 2007).

En el caso del corto y del largo plazo, la Tabla 11 muestra que los algunos de los modelos se han ajustado
con varias variables independientes. Esto implica que las relaciones entre las variables son mas
complejas y multifactoriales, lo que podria deberse al efecto de la toxina sobre el musculo y sobre el
estado clinico de las pacientes. En concreto, las variables clinicas relacionadas con varias variables
independientes a corto plazo son el HADS de depresion y la catastrofizacion, mientras que a largo plazo
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son el VAS provocado y espontaneo, el FSFI total, el HADS de ansiedad y el méximo del VAS. Por otro
lado, la tnica variable no ajustada por un modelo de regresion miultiple en algin momento del
tratamiento es la media del VAS.

En cuanto a los parametros que se han afiadido, hay una mayor proporcion de parametros bivariados de
la senal de los canales Rightz y B, aunque no hay un tipo de actividad predominante.
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Tabla 11. Variables de regresion multiple de los modelos ajustados mediante regresion por pasos para cada variable dependiente, siendo la nomenclatura: (parametero de
SEMG) (canal) (tipo de actividad) con el signo del coeficiente entre paréntesis para cada semana se seguimiento.

Variables de regresion incluidas en el modelo

Variable clinica Antes del tratamiento Corto plazo Largo plazo
. 4+
VASprovA mSCOH_RightE_ReSt (+) li?g6ﬁef;€_g§§§; ((_))
VAS msCOH_Rightz_Contr. (-)
P msCOH_Rightz Rest (+)
FSFLow iCOH_Rights Rest (+) RMS_Leftz.s Contr. (+) HI:;%}II{—%—%‘;T:‘(S
SampEn_Rightg; Contr (-)
3 (T
HADSA SampEn_Rightg.; Contr. (-) iCOH_Rightz Rest (-) m]S)({/(_)L};ﬁ ;fg—}g onft{res(t ()+)
_ E_
iCOH_Lefir Rest (-)
SampEn_Rightg.; Contr (-)
RMS Lefir. Rest (-)
HADSp iCOH_B Contr. (+)
msCOH_Rightr Rest (+)
iCOH_Lg Rest (-)
SampEn_Lefiz; Contr (-)
Catastrofizacion DI Leftz;_Contr (+) RMS Lefir. Rest (-) SampEn_Leftz;_ Contr (-)
1ICOH_Rights Rest (-)

Meanyas 1COH_Rightr Rest (-) msCOH_B_Contr. (+) msCOH_B Rest (-)
Maxvas msCOH_Rightr Rest (+) DHII—SIélgI}fItEg—(;{ZrSl:r(_()_ )
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% Coeficiente de determinacion ajustado (R.?):

En la Tabla 12 se han recogido los valores del coeficiente de determinacion para cada uno de los modelos
en cada semana de seguimiento. Para aquellas variables en las que el modelo no habia introducido
ninguna variable independiente no se tiene un valor del coeficiente.

Se puede observar que ninguna variable clinica antes del tratamiento alcanza valores de R,* superiores
a 0.2. A corto plazo HADS de depresion y catastrofizacion son las que alcanzan valores mas elevados,
indicando que el estado electrofisiologico de la MSP caracterizado mediante SEMG seria capaz de
explicar la varianza de dichas variables en aproximadamente un 50 -60%. Finalmente a largo plazo, en
general se obtienen los mayores valores de R, (a excepcion de las variables anteriores); destacando el
HADS de ansiedad con valores superiores a 0.64. Las variables que mayor relacion presentan con los
indicadores de SEMG de MSP son de la dimension psicoldgica.

Tabla 12. Coeficiente de determinacion ajustado para cada uno de los modelos obtenidos en cada semana de seguimiento.
Tonalidad de gris en aumento con el valor del coeficiente desde 0-0.1 (blanco) hasta 0.6-superior (gris mds oscuro).

Variable clinica Antes del tratamiento Corto plazo Largo plazo
VASrov. 0.180 - 0.205
VAScsp. - - 0.297
FSFliotal 0.164 0.094 0.342
HADSA 0.172 0.197 0.644
HADSp - 0.566 -

Catastrofizacion 0.132 0.468 0.079

Meanyas 0.097 0.100 0.161
Maxvas 0.145 - 0.308

5.4.2. Evolucion a corto plazo y a largo plazo.

¢+ Variables de regresion de los modelos:

En la Tabla 13 se muestran todas las variables de regresion que el algoritmo de Stepwise regression ha
afnadido a cada uno de los modelos con su signo, , indicando entre paréntesis el signo del coeficiente
ajustado para cada una de ellas. El signo positivo indica que la evolucion de la variable dependiente y
de la independiente varian en la mismo sentido, es decir, un aumento (o disminucién) en una se asocia
con un aumento (o disminucion) en el valor de la otra, mientras que el negativo indica que las
evoluciones de las variables varian en sentidos contrarios para el corto plazo y el largo plazo.

Se puede observar que hay ciertas variables clinicas en diferentes momentos del tratamiento donde el
algoritmo no ha afiadido ninguna variable independiente al modelo de regresion como para el VAS
provocado a largo plazo y la catastrofizacion a corto plazo; asi como algunos casos donde solo una
variable clinica ha sido afiadida. En cuanto a los parametros que se han afiadido, hay una proporcion
parecida de pardmetros bivariados y univariados, asi como de canales, y, ademas, no hay un tipo de
actividad predominante. Sin embargo, los modelos a corto plazo de las variables relacionadas con el
dolor, las cuales parecen estar relacionadas con diferentes cambios producidos en la MSP tras la
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infiltracion de la toxina, presentan una mayor complejidad, pues son los que cuentan con mds variables
independientes.
Tabla 13. Variables de regresion multiple de los modelos ajustados mediante regresion por pasos para cada evolucion de

variable dependiente, siendo la nomenclatura: (evolucion del parametero de SEMG) (canal) (tipo de actividad) con el signo
del coeficiente entre paréntesis para la evolucion a corto y largo plazo.

Variables de regresion incluidas en el modelo

Variable clinica Corto plazo Largo plazo

DI_Rightr;_Rest (-)
VASprov. msCOH_RightE_Rest (+)
iCOH_B Rest (-)

SampEn_Leftz; Contr. (-)
RMS Lefirs Rest (-)
VASesp. SampEn_Rightr; Rest (+) iCOH_Rightr Rest (-)
msCOH_Lg Contr. (-)
msCOH_B_Rest (-)

FSFliotal iCOH_Rightr Rest (+)
HADSA RMS Rightz; Contr. (+) DI_Rightg; Contr. (+)
HADSp DI_Rightg.;_Contr. (+)
Catastrofizacion SampEn_Rightzs Rest (-)
Meanvyas msCOH_Lg Rest (+)
Maxuas iCOH_Lg Contr. (-) DI Rightgs Contr. (-)
msCOH_ Leftg Rest (+) msCOH_Lefty_Contr. (-)

% Coeficiente de determinacion (R?):

En la Tabla 14 se han recogido los valores del coeficiente de determinacion para cada uno de los modelos
ajustados para la evolucion a corto y largo plazo. Para aquellas variables en las que el modelo no habia
introducido ninguna variable independiente, no se tiene un valor del coeficiente. En ella se puede
observar que para todas las variables clinicas el mayor valor se da a corto plazo excepto para el maximo
del VAS, cuyo mayor valor se da a largo plazo. Destaca en concreto la disminucion del R,? en el caso
del VAS espontaneo, pasando de 0.596 a corto plazo, el maximo valor de toda la tabla, a 0.092 a largo
plazo, el valor mas bajo. Ademas, los valores més altos se obtienen para los dos tipos de dolor diario, el
VAS provocado y el espontaneo, cuyos modelos ajustados cuentan con el mayor nimero de variables
independientes, lo que significa que la variabilidad de la evolucion de estas variables clinicas esta
relacionada con la evolucion de varios parametros electromiograficos y, por tanto, con multiples
cambios en la musculatura.
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Tabla 14. Coeficiente de determinacion ajustado para cada uno de los modelos obtenidos para la evolucion a corto y largo
plazo. Tonalidad de gris en aumento con el valor del coeficiente en rangos desde 0-0.1 (blanco) hasta 0.6-superior (gris mas

oscuro).

Variable clinica Corto plazo Largo plazo
VASrov. 0.446 -
VASesp. 0.596 0.092
FSFota 0.211 -
HADSA 0.208 0.193
HADSp 0.099 -

Catastrofizacion - 0.295

Meanyas 0.247 -
Maxvas 0.296 0.394
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CAPITULO 6. CONCLUSIONES

En el presente trabajo se ha analizado la relacion entre el estado clinico de las pacientes, evaluado
mediante cuestionarios autoinformados y exploracion fisica, y el estado electrofisiologico del musculo
del suelo pélvico (MSP), evaluado mediante electromiografia de superficie (SEMG), antes del
tratamiento y tras este a corto y a largo plazo, asi como la relacion entre la evolucion de ambos a corto
y a largo plazo.

Los analisis bivariados, utilizando correlaciones y regresion logistica simple, han revelado una relacion
significativa entre ciertos aspectos clinicos y electromiograficos de las pacientes. tanto para el analisis
1 (relacion entre cada semana de seguimiento) como para el analisis 2 (relacion entre las evoluciones
respecto a antes del tratamiento). En el primer andlisis, se encontré6 una mayor asociacion entre las
variables que caracterizan el bienestar psicologico y la actividad de la MSP. En el segundo analisis, se
observd también una correlacion entre la actividad de la MSP y variables psicologicas como la
catastrofizacion, asi como con variables relacionadas con el dolor. Esto también se observo en los
estudios realizados con regresion multivariable, que ademas mostraron que las caracteristicas de la
actividad eléctrica de la MSP son capaces de explicar un porcentaje relativamente alto (entre un 45% y
60%) de la varianza de los indicadores psicologicos (analisis 1) y de dolor (analisis 2).

Las relaciones significativas se han obtenido tanto con la MSP profunda como con la superficial en los
dos analisis realizados, aunque en la primera en mayor medida, y para ambos tipos de actividad
(contraccion, relajacion). Ademas, las relaciones observadas no han seguido una tendencia temporal
uniforme, sugiriendo que las relaciones entre el estado clinico y el electromiografico cambian segun el
instante temporal debido a la variacion en la intensidad del efecto de la toxina y/o a la neuroplasticidad
inducida por la alteracion muscular.

Por tanto, los resultados del presente estudio indican que existe una relacion entre el estado clinico de
las pacientes y la condicion electrofisiologica de la MSP y su evolucion, aunque esta es compleja,
heterogénea entre las distintas dimensiones del estado clinico de la paciente y se ve influenciada por el
tratamiento.
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CAPITULO 7. LIMITACIONES Y LINEAS FUTURAS DE TRABAJO

Una de las principales limitaciones de este trabajo es el pequefio tamafio de la base de datos con la que
se cuenta para llevar a cabo los analisis estadisticos, pues en el caso del ajuste de modelos de regresion
lineal se tienen mas variables independientes que observaciones, lo que puede llevar al sobreajuste de
los modelos y afectar a la generalizacion de los resultados. No obstante, los modelos multivariables
obtenidos incluian hasta un maximo de 5 variables independientes.

Relacionado con lo anterior, otra limitaciéon ha sido no incluir la informacion de la sonda intravaginal
en dichos ajustes multivariables, puesto que supondria reducir el numero de registros disponibles. En
consecuencia, se pierden posibles relaciones entre la actividad electromiografica de la MSP profunda,
caracterizada por los parametros de sSEMG computados a partir de los registros de sonda. y las variables
clinicas. Por tanto, se podrian llevar a cabo dos estrategias para no perder esta informacion. Una de ellas
seria una ampliacion de la base de datos de forma que no afecten los casos en los que no se puede usar
la sonda. La otra seria llevar a cabo una estimacion de la actividad mioeléctrica de la MSP profunda a
partir de los electrodos externos, pues en algunos estudios se ha demostrado que captan informacion
sobre estos musculos, contando de esta forma con un método no invasivo de registro de SEMG (Mira-
Tomas et al., 2022).

En cuanto al anélisis estadistico, previamente al calculo de los coeficientes de correlacion de Pearson y
Spearman se ensayaron diferentes transformaciones de las variables de electromiografia (cuadratica,
logaritmica, raiz cuadrada) para valorar una posible relacion no lineal entre las variables clinicas y de
sEMG, asi como para aproximar los datos a una distribuciéon normal (Grambsch & O’brien, 1991), con
el objetivo de ajustar modelos de regresion simple. Sin embargo, los modelos ajustados no mostraron
mejoras significativas respecto a los modelos sin transformaciones. Es por ello que finalmente se
decidio, debido a que solo se iba a valorar la relacion entre las variables y no otros coeficientes del
modelo, utilizar la correlacion de Pearson, equivalente a la regresion lineal en el caso de normalidad de
las variables, y la correlacion de Spearman en casos de no normalidad, que captura relaciones no lineales
entre las variables si las hay. Asi mismo, tampoco se utilizaron técnicas de deteccion de valores atipicos
(outliers) ni la eliminacion de estos, a pesar de su posible impacto en las relaciones entre el estado clinico
y la actividad electromiografica de la MSP, pues los outliers presentes pueden deberse a la propia
fisiologia de la paciente, y no al mal registro o artefactos, pues en la segmentacion de las sefiales esto se
tiene en cuenta y se intenta que su influencia sea la menor posible.

Por otro lado, cuando se realiza un gran numero de tests estadisticos es necesario ajustar el nivel de
significancia, ya que si esto no se hace aumenta la probabilidad de cometer errores de Tipo I, es decir,
rechazar la hip6tesis nula cuando es verdadera, lo que en los analisis de correlacion implicaria asumir
la existencia de una correlacion significativa entre variables cuando realmente no la hay. Una de las
técnicas para evitarlo es la correccion de Bonferroni, la cual ajusta el nivel de significancia dividiendo
por el nimero de pruebas estadisticas realizadas. Sin embargo, aunque hacer esto disminuye la
probabilidad de cometer errores de Tipo I, aumenta la probabilidad de cometer errores de Tipo II, es
decir, aceptar la hipotesis nula cuando es falsa, lo que implica no detectar relaciones existentes
(Armstrong, 2014). Por lo que, al tratarse de un estudio exploratorio es preferible en este caso detectar
relaciones significativas de forma erronea que no detectar aquellas que son importantes, es por ello que
hay controversia en la utilizacion de correcciones de este tipo y muchos autores deciden no utilizarla
(Armstrong, 2014; Lo et al., 2021).
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Otra limitacion presente en el trabajo se debe a que, a pesar de que todas las pacientes presentaban
vulvodinia, esta condicion en muchas ocasiones tiene asociada otras manifestaciones del DPC, como
puede ser el sindrome del dolor miofascial, caracterizado por la hipertonicidad de la MSP. Es por ello
que, aunque algunas de las pacientes tenian unicamente vulvodinia, otras también presentaban dolor
miofascial moderado o leve, lo que puede haber camuflado tanto los cambios en el estado clinico como
electromiografico. Asi mismo, ademas del sindrome del dolor miofascial, hay otras covariables que
pueden afectar al proceso del tratamiento y su resultado, asi como al estado inicial previo, como son la
los afios desde el inicio de la vulvodinia, el tipo de vulvodinia, etc. Un estudio sobre subgrupos con
perfiles de pacientes mucho méas homogéneos podria revelar relaciones mas especificas entre el
perfil/fenotipo clinico de la pacientes y el estado de la MSP. No obstante seria necesario disponer de una
base de datos mucho mas amplia y se limitaria la generalizacion de los resultados.

Para poder abordar la coexistencia de comorbilidades y otros factores influyentes podria realizarse un
analisis estratificado de las pacientes, categorizdndolas en funcidn de estos, sin embargo, esto supondria
reducir ain mas el nimero de observaciones para realizar los ajustes de modelos de regresion multiple.
Por tanto, se podria considerar utilizar técnicas de regresion multivariante para controlar el efecto de las
covariables al incluirlas en el propio modelo, aislando de esta forma el impacto especifico del
tratamiento. No obstante, modelar el efecto del sindrome de dolor miofascial puede presentar un reto
importante, pues estd influido por distintas variables, que a su vez pueden influir en la vulvodinia.

Por ultimo, podria ser interesante predecir a partir de la actividad electromiografica del suelo pélvico
previa al tratamiento su €xito, o si las variables clinicas van a evolucionar de forma favorable para la
paciente. De esta forma se podria evitar tratar a pacientes que no van a beneficiarse de ello y asi no
someterlas a un proceso que puede repercutir en su salud fisica y mental, y que ademas supone una gran
inversion economica.
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CAPITULO 8. ALINEACION CON LOS OBJETIVOS DE DESARROLLO
SOSTENIBLE

Los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) constituyen un llamamiento universal a la accion para
poner fin a la pobreza, proteger el planeta y mejorar las vidas y las perspectivas de todo el mundo,

persiguiendo la igualdad entre las personas, por ello se aprobaron 17 Objetivos como parte de la Agenda
2030 para el Desarrollo Sostenible.

El grado de relacion del presente trabajo con los Objetivos de Desarrollo Sostenible de la agenda 2030
se recoge en la tabla inferior.

Tabla 15. Grado de relacion del presente trabajo con los ODS.

Objetivos de Desarrollo Sostenibles Alto Medio Bajo prcl)\i(e) de

ODS 1. Fin de la pobreza. X
ODS 2. Hambre cero. X
ODS 3. Salud y bienestar. X

ODS 4. Educacion de calidad. X
ODS 5. Igualdad de género. X

ODS 6. Agua limpia y saneamiento. X
ODS 7. Energia asequible y no contaminante. X
ODS 8. Trabajo decente y crecimiento econdmico. X

ODS 9. Industria, innovacion e infraestructuras. X
ODS 10. Reduccion de las desigualdades. X

ODS 11. Ciudades y comunidades sostenibles. X
ODS 12. Produccion y consumo responsables. X
ODS 13. Accioén por el clima. X
ODS 14. Vida submarina. X
ODS 15. Vida de ecosistemas terrestres. X
ODS 16. Paz, justicia e instituciones solidas. X

ODS 17. Alianzas para lograr objetivos. X

El ODS 3 pretende garantizar una vida sana y promover el bienestar de todos a todas las edades. Su
grado de relacidn con el presente trabajo es alta, pues este Gltimo se centra en evaluar el tratamiento de
una condicion médica que afecta significativamente a la salud de las mujeres: la vulvodinia, mediante
el uso de técnicas como la electromiografia de superficie, la cual permite obtener informacion mas
objetiva y precisa. Al realizar este analisis se pretende ahondar mas en el conocimiento sobre el propio
tratamiento, cuyo objetivo es mejorar el bienestar fisico, mental y sexual de las pacientes, es decir,
mejorar su salud.
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El ODS 5 pretende lograr la igualdad de género y empoderar a todas las mujeres y las nifias, es por ello
que tiene una gran relacion con este trabajo, pues la vulvodinia es un condicion que afecta
exclusivamente a mujeres, las cuales sufren una disminuciéon de su calidad de vida a causa de los
sintomas propios de la enfermedad, sin embargo, hay una falta de conocimiento sobre la vulvodinia y
una falta de comprension hacia las mujeres que la sufren. La investigacion exhaustiva de la vulvodinia
y sus tratamientos permite proporcionar informacion 1til para tratar de forma més adecuada la condicion,
mejorar su calidad de vida y hacer que no repercuta negativamente sobre su rendimiento en el trabajo y
baja laboral

Por tultimo, el ODS 10 pretende reducir la desigualdad en los paises y entre ellos. Su relacion con este
trabajo se debe a que a menudo la vulvodinia se asocia con desigualdades en la atenciéon médica, pues
en muchos casos el diagnodstico no es adecuado debido a la falta de conocimiento mencionada
anteriormente, por lo tanto, la investigacion puede influir en los sistemas sanitarios promoviendo un
acceso equitativo a los diagndsticos y tratamientos, independientemente de su situacion socioecondémica.
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1. Introduccidn sobre el presupuesto

El presupuesto recoge los costes estimados asociados a la realizacion del ensayo clinico llevado a cabo
y a la generacion de la base de datos, asi como los asociados a la realizacion del estudio, al analisis de
los resultados, a la elaboracion de la memoria y a su revision.

El precio unitario de la mano de obra, los equipos y software se ha obtenido a partir de una busqueda
online del coste de estos recursos. En primer lugar, la mano de obra implicada en el proyecto se divide
en: Ingeniero Biomédico junior, Ingeniero Biomédico y Doctor en Ingenieria Electronica, con un precio
unitario aproximado de 11.54 €/h, 13.70 €/h y 18.27 €/h, respectivamente, segiin diferentes paginas web
que recogen el sueldo promedio de las profesiones en Espafia . En segundo lugar, el coste unitario de
los equipos, en este caso de un ordenador portatil HP Pavilion Laptop 14-ce3005ns, se ha calculado a
partir del precio de adquisicion (999 €) y considerando un periodo de amortizacion de 6 afios con un uso
méaximo de 12 horas diarias, siendo este el promedio para ordenadores portatiles, lo que equivale a un
precio de 0.038 €/h. Por ultimo, en cuanto al software utilizado, se ha obtenido el coste de sus licencias
de la pagina web de los distribuidores. Tanto para la licencia Microsoft Office 365 Personal como para
la licencia MATLAB R2023b (paquete Student), incluyendo los diferentes foo/box empleados, este es
de 69 €/afio, lo que supone un precio unitario de 0.19 €/dia.

Finalmente, debido a que el ensayo clinico y la generacion de la base de datos no se han realizado para
el presente estudio, su coste toal no se ha desglosado, pero se ha estimado en 30000€ a partir de otros
estudios de caracteristicas similares (Albaladejo Belmonte, 2020), valorandose especificamente el coste
del personal clinico, los equipos utilizados y su amortizacion, y los seguros necesarios, asi como el coste
asociado a la generacion de la base de datos tanto electromiografica como clinica y los programas y
personal involucrados.
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2. Cuadro de precios de mano de obra, equipos, software y ensayo clinico

Tabla 16. Cuadro de precios de Mano de Obra

Caédigo Ud. Descripcion del recurso Precio (€)
MOl h Ingeniero Biomédico 11.54
MO2 h Doctor en Ingenieria Electronica (tutor) 18.27
MO3 h Ingeniero biomédico investigador predoctoral (cotutor) 13.70

Tabla 17. Cuadro de precios de Equipos

Cadigo Ud. Descripcion del recurso Precio (€)

EQ1 h Ordenador portatil HP Pavilion Laptop 14-ce3005ns 0.038
Tabla 18. Caudro de precios de Software

Codigo ud. Descripcion del recurso Precio (€)
SO1 dia Licencia Microsoft Office 365 Personal 0.19
SO2 dia | Licencia MATLAB R2023b (paquete Student) 0.19

Tabla 19. Cuadro de precios de Ensayo Clinico

Caédigo Ud. Descripcion del recurso Precio (€)

ECl1 estudio | Ensayo clinico y generacion de la base de datos 30000
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. Cuadro de precios unitarios

Tabla 20. Cuadro de precios unitarios (I)

Caédigo

Descripcion de la unidad de obra

Precio (€)

CAPITULO 1. MOTIVACION.

Especificacion de los antecedentes y justificacion detallada de los
problemas presentes que llevan a la realizacion del trabajo.

TREINTA'Y DOS EUROS CON CINCUENTA Y NUEVE CENTIMOS

32.59

CAPITULO 2. INTRODUCCION

Descripcion del dolor pélvico cronico (DPC), su prevalencia e impacto y
sus manifestaciones. Profundizacion en la vulvodinia, su prevalencia e
impacto, los métodos de diagnodstico y valoracion, tratamientos y su
relacion con la musculatura del suelo pélvico (MSP). Descripcion de la
anatomia, fisiologia y actividad eléctrica de la MSP. Definicion de la
electromiografia de superficie (SEMQ) y explicacion de sus fundamentos
y aplicacion. Descripcion de la neurotoxina botulinica (BoNT/A), sus
mecanismos de accion y su uso en la vulvodinia.

NOVECIENTOS SETENTA Y OCHO EUROS CON OCHENTA Y
NUEVE CENTIMOS

978.89

CAPITULO 3. OBJETIVOS

Establecimiento de los objetivos en base a los antecedentes y la
presentacion del problema.

DIECIOCHO EUROS CON NOVENTA Y NUEVE CENTIMOS

18.99

CAPITULO 4. MATERIALES Y METODOS

Descripcion del ensayo clinico previo, la base de datos clinica y
electromiografica generada y los diferentes andlisis de correlacion,
regresion logistica simple y regresion lineal multiple llevados a cabo
siguiendo los objetivos propuestos para determinar la existencia de
relacion entre el estado clinico de las pacientes y el estado
electrofisioldgico.

TREINTA'Y DOS MIL SETECIENTOS VEINTICINCO EUROS CON
CUARENTA Y SIETE CENTIMOS

32725.47

CAPITULO 5. RESULTADOS Y DISCUSION

Representacion de los resultados de los diferentes analisis mediante
graficas y tablas, y su descripcion. Andlisis de los resultados y discusion
de las relaciones obtenidas entre las variables clinicas y los parametros
de SEMG, asi como con el resto de las dimensiones.

MIL SETECIENTOS SIETE EUROS CON VEINTIOCHO CENTIMOS

1707.28
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Tabla 21. Cuadro de precios unitarios (11)

Caédigo

Descripcion de la unidad de obra

Precio (€)

CAPITULO 6. CONCLUSIONES

Descripcion de las conclusiones del trabajo a partir de los resultados
obtenidos.

NOVENTA EUROS CON CUARENTA Y TRES CENTIMOS

90.43

CAPITULO 7. LIMITACIONES Y LINEAS FUTURAS DE
TRABAJO

Enumeracion y descripcion de las limitaciones del estudio y
planeamiento de posibles lineas futuras de trabajo.

CINCUENTA Y UN EUROS CON DIEZ CENTIMOS

51.10

CAPITULO 8. ALINEACION CON LOS ODS

Analisis del nivel de alineacion del trabajo con los distintos objetivos de
desarrollo sostenible.

QUINCE EUROS CON TREINTA Y DOS CENTIMOS

15.32
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4. Cuadro de precios descompuestos

Tabla 22. Cuadro de precios descompuestos del capitulo 1

Cédigo | Ud. Descripcion del recurso Rto. | Precio (€) | Importe (€)
CAPITULO 1. Motivacién
MOl h | Ingeniero Biomédico 2 11.54 23.08
MO2 h | Doctor en Ingenieria Electronica 0.5 18.27 9.14
EQI h grglg(l)lgg;)r portatil HP Pavilion Laptop 14- ) 0.038 0.08
SO1 dia | Licencia Microsoft Office 365 Personal 1.5 0.19 0.29
Coste total (€) 32.59
Tabla 23. Cuadro de precios descompuestos del capitulo 2
Cédigo | Ud. Descripcion del recurso Rto. | Precio (€) | Importe (€)
CAPITULO 2. Introduccién
MO1 h | Ingeniero Biomédico 72.5 11.54 836.65
MO2 h | Doctor en Ingenieria Electronica 5 18.27 91.35
MO3 h | Ingeniero biomédico investigador predoctoral 3 13.70 41.10
EQI h i)erglgggg:r portatil HP Pavilion Laptop 14- 75 0.038 276
SO1 dia | Licencia Microsoft Office 365 Personal 37 0.19 7.03
Coste total (€) 978.89
Tubla 24. Cuadro de precios descompuestos del capitulo 3
Cédigo | Ud. Descripcion del recurso Rto. | Precio (€) | Importe (€)
CAPITULO 3. Objetivos
MO1 h | Ingeniero Biomédico 1 11.54 11.54
MO2 h | Doctor en Ingenieria Electronica 0.4 18.27 7.31
EQI h COer?fi(;:(r)lggsr portatil HP Pavilion Laptop 14- 1 0.038 0.04
SO1 dia | Licencia Microsoft Office 365 Personal 0.5 0.19 0.10
Coste total (€) 18.99
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Tabla 25. Cuadro de precios descompuestos del capitulo 4

Codigo | Ud. Descripcion del recurso Rto. Plé;w Importe (€)
CAPITULO 4. Métodos
MOl h Ingeniero Biomédico 161 11.54 1857.54
MO2 h Doctor en Ingenieria Electronica 26 18.27 475.02
MO3 h Ingeniero biomédico investigador 26 13.70 3560
predoctoral
EQI h Ordenador portatil HP Pavilion Laptop 14- 161 0.038 6.12
ce3005ns
SO1 dia Licencia Microsoft Office 365 Personal 55 0.19 10.45
302 dia Licencia MATLAB R2023b (paquete 106 019 20.14
Student)
EC1 estudio Ensayo clinico y generacion de la base de 1 30000 30000
datos
Coste total (€) 32725.47
Tabla 26. Cuadro de precios descompuestos del capitulo 5
Cédigo | Ud. Descripcion del recurso Rto. | Precio (€) | Importe (€)
CAPITULO 5. Resultados y discusion
MO1 h | Ingeniero Biomédico 98.5 11.54 1136.69
MO2 h | Doctor en Ingenieria Electronica 15 18.27 274.05
MO3 h | Ingeniero biomédico investigador predoctoral | 20 13.70 274
EQI h Ordenador portatil HP Pavilion Laptop 14- 98 5 0.038 374
ce3005ns
SO1 dia | Licencia Microsoft Office 365 Personal 40 0.19 7.60
302 dia Licencia MATLAB R2023b (paquete 585 0.19 1112
Student)
Coste total (€) 1707.28
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Tabla 27. Cuadro de precios descompuestos del capitulo 6

Cédigo | Ud. Descripcion del recurso Rto. | Precio (€) | Importe (€)
CAPITULO 6. Conclusiones
MOl h | Ingeniero Biomédico 5 11.54 57.7
MO2 h | Doctor en Ingenieria Electronica 1 18.27 18.27
MO3 h | Ingeniero biomédico investigador predoctoral 1 13.70 13.70
EQI h Ordenador portatil HP Pavilion Laptop 14- 5 0.038 0.19
ce3005ns
SO1 dia | Licencia Microsoft Office 365 Personal 3 0.19 0.57
Coste total (€) 90.43
Tabla 28. Cuadro de precios descompuestos del capitulo 7
Codigo | Ud. Descripcion del recurso Rto. | Precio (€) | Importe (€)
CAPITULO 7. Limitaciones y lineas futuras de trabajo
MOl h | Ingeniero Biomédico 3 11.54 34.62
MO2 h | Doctor en Ingenieria Electronica 0.5 18.27 9.14
MO3 h | Ingeniero biomédico investigador predoctoral | 0.5 13.70 6.85
EQI h Ordenador portatil HP Pavilion Laptop 14- 3 0.038 0.11
ce3005ns
SO1 dia | Licencia Microsoft Office 365 Personal 2 0.19 0.38
Coste total (€) 51.10
Tabla 29. Cuadro de precios descompuestos del capitulo 8
Cédigo | Ud. Descripcion del recurso Rto. | Precio (€) | Importe (€)
CAPITULO 8. Alineacién con los ODS
MO1 h | Ingeniero Biomédico 1 11.54 11.54
MO2 h | Doctor en Ingenieria Electronica 0.2 18.27 3.65
EQI h Ordenador portatil HP Pavilion Laptop 14- 1 0.038 0.038
ce3005ns
SO1 dia | Licencia Microsoft Office 365 Personal 0.5 0.19 0.095
Coste total (€) 15.32
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5. Presupuesto de ejecucion material y por contrata

Tabla 30. Presupuesto de ejecucion material y por contrata del presente trabajo

Importe (€)

Capitulo 1 32.59
Capitulo 2 978.89
Capitulo 3 18.99
Capitulo 4 32725.47
Capitulo 5 1707.28
Capitulo 6 90.43
Capitulo 7 51.10
Capitulo 8 15.32
Presupuesto de ejecucion material 35620.07
13% de gastos generales 4630.61
6% de beneficio industrial 2137.20
Suma 42387.81
21% IVA 8901.44
Presupuesto de ejecucion por contrata 51289.25

El presupuesto de ejecucion material asciende a un total de TREINTA'Y CINCO MIL SEISCIENTOS

VEINTE CON SIETE CENTIMOS.

El presupuesto de ejecucion por contrata asciende a un total de CINCUENTA'Y UN MIL DOSCIENTOS

OCHENTA Y NUEVE CON VEINTICINCO CENTIMOS.
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