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Resumen

La induccién del parto es una técnica comun en la obstetricia moderna, y se indica cuando los
beneficios de finalizar la gestacién para la salud de la madre y del feto son mayores que los de
permitir que el embarazo continle. La problematica de la induccion estriba en la posible
pérdida del bienestar fetal y en el aumento de la tasa de cesareas, lo que se traduce en la
paciente con un proceso de recuperacién tras el parto mas lento y complicado, aparte de un
mayor coste hospitalario. Para el diagndstico del éxito de induccidn del parto se necesitan
herramientas para la monitorizacion de la dindmica uterina, las mas tradicionales y
ampliamente utilizadas son la tocodinamometria (TOCO) y los catéteres de medida de presion
intrauterina (IUPC). Estas técnicas presentan problematicas como la invasividad (IUPC) y poca
precisidon e informacién limitada (TOCO), por ello se plantea como herramienta alternativa la
electrohisterografia (EHG) que es el registro de la actividad mioeléctrica uterina en superficie
abdominal. En la literatura se ha demostrado que el EHG contiene informacién relevante para
la prediccion del parto y/o parto prematuro. Por tanto se propone el objetivo de analizar los
pardmetros caracteristicos del EHG registrado en mujeres inducidos mediante farmacos de
induccion para discriminar el éxito del fracaso de la induccién del parto visto desde un punto
de vista farmacolégico y clinico, con especial énfasis en los pardmetros no-lineales de
complejidad y orden.

Para ello, se han utilizado 64 registros adquiridos en mujeres inducidos con dos farmacos de
induccion comuUnmente empleados en la obstetricia, Misoprostol y Dinoprostona.
Subsecuentemente se ha calculado una serie de 24 pardmetros caracteristicos de EHG-bursts y
22 de registro completo (incluye no sélo EHG-bursts sino también la actividad estando el utero
en reposo) sobre ventanas de sefial de 30 minutos: lineales, espectrales, no-lineales. A la vez,
se ha recurrido al andlisis estadistico para determinar la capacidad de discriminatoria para
discriminar el éxito-fracaso de induccion desde el punto de vista farmacolégico y clinico.

Los resultados muestran que el analisis por contraccidn es el Unico capaz de distinguir entre
éxito y fracaso de induccién farmacoldgica, clinica y clinica antes de 24 horas. Por un lado, los
pardmetros espectrales Fmedia, EN3, D4 y D5 muestran el desplazamiento del contenido
espectral hacia altas frecuencia en el grupo de éxito PAP frente a un grupo de fracaso NO PAP
gue se muestra sin evolucidn. Mientras en el éxito clinico, tanto en los pardmetros temporales
(AUC), espectrales (EN3, D7, D8 y D9), como no lineales (Sample Entropy) muestran
diferencias entre los grupos de vaginal y cesdrea. Por ultimo en el éxito clinico antes de 24
horas, los pardmetros temporales AUC y App, muestran el aumento de la amplitud de la
contraccion y los no lineales SD2 y SDRR sugieren el aumento del orden de la sefial conforme
avanza la induccidn. Todo ello apunta a que los registros EHG contienen informacion relevante
sobre el estado electrofisiolégico del utero durante la induccidon del parto y podrian ser
utilizados para disefiar sistema experto de prediccién temprana del éxito de la induccidn.






Resum

La induccié del part és una técnica comuna en l'obstetricia moderna, i s'indica quan els
beneficis de finalitzar la gestacié per a la salut de la mare i del fetus séon majors que els de
permetre que l'embaras continui. La problematica de la induccié estreba en la pérdua del
benestar fetal i en I'augment de la taxa de cesaries, la qual cosa es tradueix en la pacient amb
un procés de recuperacido després del part més lent i complicat, a part d'un major cost
hospitalari. Per al diagnostic de I'éxit d'induccid del part es necessiten eines per al monitoratge
de la dinamica uterina, les més tradicionals i ampliament utilitzades sdn la tocodinamometria
(TOCO) i els cateters de mesura de pressid intrauterina (IUPC). Aquestes técniques presenten
problematiques com la invasividad (IUPC) i poca precisié i informacid limitada (TOCO), per aixo
es planteja com a eina alternativa la electrohisterografia (EHG) que és el registre de I'activitat
mioeléctrica uterina en superficie abdominal. En la literatura s'ha demostrat que el EHG conté
informacid rellevant per a la prediccié del part i/o part prematur. Per tant es proposa |'objectiu
d'analitzar els parametres caracteristics del EHG registrat en dones induits mitjancant farmacs
d'induccié per discriminar I'éxit del fracas de la induccié del part vist des d'un punt de vista
farmacologic i clinic, amb especial émfasi en els parametres no-lineals de complexitat i ordre.

Per a aix0, s'han utilitzat 64 registres adquirits en dones induits amb dos farmacs d'induccio
comunament emprats en l'obstetricia, Misoprostol i Dinoprostona. Subsecuentemente s'ha
calculat una série de 24 parametres caracteristics de EHG-bursts i 22 de registre complet
(inclou no només EHG-*bursts sind també I'activitat estant |'Uter en repos) sobre finestres de 5
minuts en trams de senyal de 30 minuts: lineals, espectrals, no-lineals. A la mateixa vegada,
s'ha recorregut al analisis estadistic per a determinar la capacitat de discriminatoria per
discriminar |'exit-fracasso d'induccié des del punt de vista farmacologic i clinic.

Els resultats mostren que l'analisi per contraccié és I'Unic capag de distingir entre exit i fracas
d'induccié farmacologica, clinica i clinica abans de 24 hores. D'una banda, els parametres
espectrals Fmedia, EN3, D7, D8 i D9 mostren el desplagament del contingut espectral cap a
altes freqliéncia en el grup d'éxit PAP enfront d'un grup de fracas NO PAP que es mostra sense
evolucié. Mentre en I'éxit clinic, tant en els parametres temporals (AUC), espectrals (EN3, D4 i
D5), com no lineals (Sample Entropy) mostren diferéncies entre els grups de vaginal i cesaria.
Per ultim en I'exit clinic abans de 24 hores, els parametres temporals AUC i App, mostren
I'augment de I'amplitud de la contraccié i els no lineals SD2 i SDRR suggereixen I'augment de
I'ordre del senyal conforme avanga la induccid. Tot aix0 apunta al fet que els registres EHG
contenen informacid rellevant sobre |'estat electrofisioldgico de I'Gter durant la induccio del
part i podrien ser utilitzats per dissenyar sistema expert de prediccid primerenca de I'éxit de la
induccid.






Abstract

Labor induction is a common technique in modern obstetrics, and is indicated when the
benefits of ending the pregnancy for the health of the mother and fetus outweigh those of
allowing the pregnancy to continue. The problem with induction lies in the possible loss of
fetal well-being and the increase in the rate of caesarean section, which means that the
patient has a slower and more complicated recovery process after giving birth, in addition to
higher hospital costs. For the diagnosis of successful induction of labour, tools are needed to
monitor uterine dynamics, the most traditional and widely used being tocodynamometry
(TOCO) and intrauterine pressure measurement catheters (IUPC). These techniques present
problems such as invasiveness (IUPC) and poor precision and limited information (TOCO),
which is why electrohysterogram (EHG), the recording of myoelectric activity in the uterine
surface, is an alternative tool. The literature has shown that EHG contains information relevant
to the prediction of preterm labor and/or delivery. The objective is therefore to analyse the
characteristic parameters of induction trough induction drug-induced in women in order to
discriminate the success of induction failure in childbirth from a pharmacological and clinical
point of view, with special emphasis on non-linear parameters of complexity and order.

For this purpose, 64 records acquired in women induced with two induction drugs commonly
used in obstetrics, Misoprostol and Dinoprostone, have been used. Subsequently, a series of
24 characteristic parameters for EHG-bursts and 22 for full recording (including not only EHG-
bursts but also activity at rest in the uterus) have been calculated on 5-minute windows in 30
minutes in signal stretches: linear, spectral, non-linear. Statistical analyses have been used to
determine the discriminatory capacity to discriminate the success-failure of induction from the
pharmacological and clinical point of view.

The results show that only contraction analysis is able to distinguish between success and
failure of pharmacological, clinical and clinical induction within 24 hours. On the one hand, the
spectral parameters Fmedia, EN3, D4 and D5 show the shift of the spectral content towards
high frequency in the PAP success group versus a NO PAP failure group that shows no
evolution. While in clinical success, both temporal (AUC), spectral (EN3, D7, D8 and D9) and
nonlinear (Sample Entropy) parameters show differences between the vaginal and cesarean
groups. Finally, in clinical success within 24 hours, the AUC and App time parameters show the
increase in the amplitude of the contraction and the SD2 and SDRR non-linear parameters
suggest the increase in the order of the signal as the induction progresses. All this suggests
that the EHG records contain relevant information on the electrophysiological state of the
uterus during induction of labour and could be used to design expert systems for early
prediction of induction success.
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1. Introduccion

1.1. Anatomia y fisiologia del aparato reproductor femenino

En este subapartado se expone la anatomia del aparato reproductor en condiciones normales
a fin de conocer cudles son los d6rganos principales que intervendran en el proceso de
embarazo y parto.

El sistema reproductor femenino esta constituido por glandulas genitales auxiliares y érganos
genitales tanto externos como internos, en la tabla 1 se muestra las partes que forman dichos
6rganos y glandulas asi como la funcion de cada uno de ellos. En algunos estudios se suele
incluir el estudio de la anatomia de las glandulas mamarias y de la placenta, por su importancia
y relacién con la reproduccién vy fisiologia durante el embarazo, pues la mujer posee unas
caracteristicas funcionales y morfolégicas que no existen en el varén [1].

Organos genitales externos Organos genitales internos Glandulas genitales auxiliares
Los que se pueden ver a simple vista, Localizados en el interior del cuerpo, Segregan el moco vaginal, que sirve
protegen infecciones participan en el embarazo y como lubricante de la vagina

fecundacion
Monte de Venus, labios mayores y Vagina, Utero, trompas de Falopio, Glandulas vestibulares y glandulas
menores, vestibulo de la vagina, ovarios parauretrales
clitoris y bulbos del vestibulo

Tabla 1: Organos y glandulas que comprende el aparato reproductor femenino [1].

En la Figura 1 podemos observar la anatomia de los érganos genitales femeninos internos.

o trompa uterina (de Falopio)
o ovario

o cuerpo del utero
o fondo del dtero
o vejiga urinaria
o sinfisis del pubis
o uretra

o clitoris

o vagina

@ labio menor

0 labio mayor

@ recto

@ cuello

Q uréter

Figura 1: Anatomia de los 6rganos internos y externos femeninos [2]

Por otro lado, es necesario conocer en profundidad la anatomia del conjunto de érganos
internos genitales Figura 2, ya que es donde se produce la fertilizaciéon y el proceso de
embarazo. Se han mencionado anteriormente en la Tabla 1 los cuatros drganos internos
principales: vagina, Utero, trompas de Falopio y ovarios, pero anatomicamente los 6rganos que
influyen a la hora del parto son la vagina y el Utero.
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o fondo

o fimbrias

o ovario

o trompa uterina (de Falopio)
o endometrio

o miometrio

o conducto cervical
o vagina (cortada)
o cuello

@ cuerpo del utero

Figura 2: Anatomia de los 6rganos internos genitales [2]

Organo femenino de la copulacién, lugar de expulsidon del ciclo menstrual y extremo inferior
del canal del parto. Anatdmicamente describe una curva céncava, donde su pared anterior
mide entre 6 — 8 cm, y la posterior unos 7 — 10 cm, estando estas dos paredes en contacto en
condiciones normales [1]

Organo muscular hueco con forma de pera, encargado de mantener el embarazo[3], [4]. Tiene
unos 7 — 8 cm de longitud, entre 5 — 7 cm de ancho y 2 — 3 cm de espesor, pues las paredes del
Utero son gruesas. La anatomia del Utero consiste en dos porciones: el cuello uterino o cérvix,
que corresponde al tercio inferior; y por otra parte, los dos tercios superiores que constituyen
el cuerpo uterino [3].

La pared del cuerpo uterino esta formada por tres capas principales, aunque la que mas
relevancia tiene a la hora del embarazo es el miometrio:

- Perimetrio: la capa externa serosa [3].

- Miometrio: capa media muscular, constituida por haces de musculo liso unidos por
tejido conjuntivo donde hay muchas fibras elasticas e incluye la mayor parte del Utero.
Las fibras musculares del utero disminuyen progresivamente de manera caudal, de
modo que en el cuello del utero, el musculo solo constituye solo un 10 % de su masa
histolégica [5].

- Endometrio: capa interna mucosa, en donde se implanta el huevo fecundado [3].

El cérvix o cuello del Utero, es el musculo encargado de madurar para finalmente dar lugar a la
dilatacion necesaria para la expulsién del feto [3]. Estda compuesto por un 90% de tejidos
conectivos, y un 10% de musculo blando [4].
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1.2. Cambios y evolucion durante el embarazo

En la fisiologia uterina, los musculos que intervienen principalmente en el proceso del
embarazo y durante el parto son los ovarios y el Utero; es en estos donde se producen una
serie de cambios histolégicos debido a la actividad hormonal de la mujer [1], [3].

Los ovarios tienen la doble funcién de producir ovocitos y segregar hormonas sexuales
femeninas. El ovario produce dos tipos principales de hormonas esteroides: los estrégenos y la
progesterona [3]. Los estrogenos y la progesterona tienen acciones complementarias o
sinérgicas en el tracto reproductivo femenino. Segun el proceso bioldgico en el que se
encuentre la mujer (menstruacion, ovulacién, embarazo), una de ellas antagoniza o modula la
accion de la otra, Tabla 2. Los estrégenos y la progesterona se metabolizan en el higado y los
productos resultantes de su degradacién son expulsados por la orina [2].

Efectos de la Progesterona Efectos de los estrégenos
Sube la temperatura corporal Desarrollan los érganos genitales femeninos
Estimula las secreciones del endometrio Responsables de la morfologia femenina
Efecto calmante sobre el estado de animo Desarrollan las glandulas mamarias
Estimula el crecimiento de las glandulas mamarias Efectos estimulantes sobre el estado de dnimo
Facilita el metabolismo de los estrégenos Efecto protector sobre el tejido 6seo

Tabla 2: Efectos de las hormonas femeninas sin especificar el proceso biolégico

El embarazo se da, si el ovocito es fertilizado por un espermatozoide, a continuacidon este
empieza a dividirse y acabarad formando completamente el feto. Cuatro dias después de la
fertilizacion del ovocito, el blastocito entra en la cavidad uterina donde flota y 24 horas
después se implanta en el endometrio [1].El éxito de la implantaciéon depende una vez mas del
cociente entre estrégeno y progesterona. El periodo de desarrollo fetal en los humanos dura
aproximadamente 40 semanas, en la Figura 3 se puede observar cual es la terminologia usada
para describir la duracidn del embarazo [1], [6]. Es importante recalcar la diferencia entre
embarazo y gestacidn, pues son conceptos parecidos pero no iguales, que se van a abarcar
durante el presente trabajo:

- Embarazo: es el periodo que transcurre entre la implantacién del cigoto en el Utero,
hasta el momento del parto, el embarazo se cuenta desde la fecha de la Ultima
menstruacion.

- Gestacion: es la duracidn exacta del embarazo: empieza con la concepcion y acaba con
el parto. Una gestacion dura alrededor de 38 semanas [5]

2 Semanas
@
3 Semanas
® &
_ | Ovulacion | |Fecun|:laci6n‘ |Imnlantaci6n
L

Edad gestacional o menstrual = 40 semanas (280dias)

Edad ovulatoria

Figura 3: Terminologia usada para describir la duracion del embarazo[5].
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En el caso del embarazo las dos hormonas esteroideas ovaricas funcionan de manera
coordinada para dar apoyo a la actividad reproductiva de la mujer. Durante el mismo es
cuando se encuentran las concentraciones mas elevadas de estrégenos y de progesterona, en
la fase de gestacional inicial esto ocurre en el cuerpo lUteo, sin embargo, a partir de la mitad
del embarazo en adelante pasa a producirse en la placenta [1], [5]. Tanto los estrégenos como
la progesterona tienen diferentes funciones durante el embarazo. El estrégeno estimula el
crecimiento del miometrio, agranda los genitales externos y desarrolla la mama. La
progesterona mantiene el recubrimiento endometrial del Utero e incrementa el umbral de
dolor frente a estimulos contractiles del mismo, prolongando de este modo el embarazo hasta
que el feto estd listo para nacer [5], [6].

Al principio del embarazo las paredes del cuerpo uterino son mucho mds gruesas, y este se
presenta practicamente inactivo, mientras que el cérvix permanece rigido y cerrado, aunque
apenas un mes después de la concepcién, el cuello uterino empieza a presentar
ablandamiento [5]. Durante el embarazo el cérvix continla reblandeciéndose y dilatdndose[4],
mientras que el Utero se va transformando en un érgano muscular de paredes relativamente
delgadas , con capacidad suficiente para almacenar al feto, la placenta y el liquido amnidtico.
El crecimiento del utero se da gracias a la elongacién y a la hipertrofia, y al final del embarazo
este se contrae hasta extraer al feto[4]. A la vez, las articulaciones sacroiliacas y pubicas
tienen mayor movilidad, ya que durante el embarazo se produce una relajacién de las
articulaciones pélvicas, concretamente del pubis, ademas de un aumento en su anchura,
mientras, los huesos y ligamentos se adaptan a la postura materna [5]. Aunque las causas de
estos cambios aun no se han definido, algunos autores afirman que es resultado de la
estimulaciéon hormonal y otros apuntan a que esta relajacion comienza a mitad de embarazo y
aumenta durante el ultimo trimestre [5].Conforme
avanza la gestacion el tamafio del Utero va creciendo y
ocupando mayor volumen en la cavidad abdominal para
las distintas semanas de gestacidn [7]. Este desarrollo se
observa en la Figura 4, donde el Utero empieza situado
dentro de la pelvis, y poco a poco va creciendo de forma
que en la semana 20 aproximadamente, ya se encuentra
a la altura del ombligo. Este crecimiento se mantiene
hasta la semana 36, a partir de la cual se produce un
descenso en la altura, debido a que el feto empieza a
encajar en la pelvis de cara a preparar el parto [1], [7].

El parto estda compuesto por dos grandes etapas: una
condicionante vy relativamente larga, llamada “fase
preparatoria”, seguida de una secundaria fase corta
llamada “fase de parto activo”. Ademads, entre estas dos
fases se puede diferenciar una tercera fase intermedia,

denominada fase de transicidn, a partir de la cual los
Figura 4: Posicidon del feto en funcién de la

= tratamientos para frenar el parto activo pueden resultar
semana de gestacion [1].

ya ineficaces [8].En las Figura 5 y Figura 5: Evolucion
utero durante el embarazo y a medida que se acerca el parto [4] Figura 6 se muestran de
forma esquematizada la relacién de las fases que se suceden en el Utero y el cuello del Utero,
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respectivamente desde la concepcion hasta el momento del parto, asi como los factores que
facilitan o dificultan la transicion entre las mismas.

Progesterona Induccion mediante
inhibe estimulos
, Concepcidn hasta »|  Fase preparatoria > Fase de » Parto
Utero | embarazo avanzado —3—] del Parto < transicién »® Efectivo
No Reversible: No reversible
reversible Tocolisis Puede retrasarse:
ﬂ ﬂ ﬁ Tocolisis
Cambios hormonales Incre:ento de ""Tim“?s -tipc-;aalp . ) Utero preparado para Contracciones fuertes
Crecimiento del Gtero Cambios e_n canales funlcos _e Miometric el parto y efectivas
Ablandamiento cervical continuado Contracciones Cérvix dilatado
Dilatacién

4 g

I —>
Cérvix Fase preparatoria del Parto Fase de Pa "t.‘}
5 — transicion |4 v Efectivo
No reversible No
reversible

Puede retrasarse:
Tocolisis

Figura 5: Evolucion utero durante el embarazo y a medida que se acerca el parto [4] Figura 6: Evolucion del
cérvix, respectivamente, durante el embarazo y a medida que se acerca el parto [4].

De manera general se observa, que en la mayoria de los estados, el retroceso a una fase
anterior es irreversible.

e Fase preparatoria al parto:

Antes, se veia como la transicidn de la inactividad a la actividad del musculo uterino,
conllevando un decremento de la inhibiciéon de progesterona [4]. Aunque se reconozca
la importancia de esta sobre el Utero inactivo, en la fase preparatoria no se define
exactamente el estado de parto, ni identifica el mecanismo o accién que involucra a
esta hormona [8]. Sin embargo, aunque el Utero permanezca rigido y cerrado hasta
finalizar dicha fase, si varia su tamafio ocupando cavidad abdominal y una vez
comienza la etapa preparatoria de cara al parto efectivo ya es irreversible [7]. A
medida que avanza el embarazo la propagacion de la actividad eléctrica uterina a
través del tejido muscular del miometrio aumenta, esta propagacion se ve influenciada
por el nivel de unidn entre las células que forman dicho musculo. Estas células estan
conectadas por las uniones tipo gap, formadas por proteinas conectivas que permiten
la circulacién de corrientes idnicas de una célula a otra, facilitando asi la propagacion
del potencial de accidn a través del tejido, a fin de provocar contracciones efectivas[4].
Mientras el cérvix va acortando la longitud cervical en un proceso de ablandamiento
continuado [8].

e Fase de transicidn:
Es la fase intermedia, o tercera fase, como se ha mencionado anteriormente, donde el
proceso de parto es ya inevitable y aunque se trate de frenar este proceso con
tocoliticos, solo es posible retrasarlo. Sin embargo, no se conoce el condicionante
exacto para que esta fase se dé, por esto actualmente se vigilan tanto la dindmica
uterina como cervical para obtener indicadores fiables del inicio del parto [4].
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e Fase de parto activo:

En esta fase, los cambios en el miometrio y en el cérvix son irreversibles, los cuales dan
lugar a la fase activa de parto y al parto en si. El cuello del Utero se ha acortado y
finalmente borrado, como consecuencia de la dindmica uterina, que al empujar al feto
produce el encaje de la cabeza contra el cérvix, Figura 7, ayudando de esta forma a
dilatarse debido a la presidn ejercida [4]. En el Utero, ademas, los cambios de niveles
de estrégeno y progesterona han provocado un incremento de actividad uterina y de
uniones tipo gap entre células, provocando una sincronizacién y una mejor
propagacion eléctrica a lo largo del Utero, provocando contracciones efectivas que
lograran expulsar al feto [4], [8].

del utero

vagina
1. Cuello del atero sin 2. Cuello del atero borrado y
borramiento ni dilatacion. dilatado a 1 cm.

Figura 7: Cuello del utero sin y con borramiento y dilatacion [9].

Asi pues, a lo largo del embarazo y en el momento del parto, debido a las variaciones
comentadas en apartados anteriores las contracciones van cambiando y presentan distintas
caracteristicas como intensidades y frecuencias de aparicién diferentes, se puede diferenciar
entre [5]:

- Contracciones de tipo Alvarez: Presentan una intensidad muy baja, apenas son percibidas y

suelen ocurrir hasta la semana 30 del embarazo.

- Contracciones de Braxton-Hicks: Estas contracciones de tipo esporadico son de mayor

intensidad que las anteriores, empiezan a aparecer alrededor de la sexta semana del
embarazo, aunque su frecuencia de aparicién es mas elevada hacia las ultimas semanas
del mismo. Estas contracciones si pueden ser perceptibles, pero en general no presentan
dolor, sobretodo en etapas mas tempranas del embarazo.

- Contracciones efectivas del parto: Son de gran intensidad y aparecen con mayor
regularidad con un periodo de entre 10 a 20 minutos, tienen la capacidad de inducir los
cambios necesarios en el cuello del Utero para permitir el parto.
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1.3. Induccién al parto

La induccion del parto consiste en provocar el parto vaginal de manera artificial mediante la
estimulacién de las contracciones y se considera una opcidn terapéutica cuando los beneficios
para la madre y el feto rebasan los de la continuacién del embarazo[5], [10]. Actualmente, es
una de las intervenciones mas comunes en la obstetricia moderna, incrementandose su uso en
todo el mundo hasta un 23% de todos los nacimientos y en Espafa hasta un 20%, siendo un
total de 426303 nacimientos durante el afio 2015 [10], [11]. En relacidn a este procedimiento
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda no superar el 10% [10], [12]. En Espafia
los datos recogidos estan limitados a la Comunidad Valencia. La tasa media de induccién del
parto es de un 31.3%. Existen diferencias entre los centros publicos con un 25.1% de
inducciones, en comparacién a los centros privados con una tasa de induccidn del 32.8%, estos
datos quedan recogidos en la Tabla 3 [10].

IDP Comunidad Valencia
B0, 0%
80 0%

40,0% — — — ] — ] —

30,0%

S L

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
W Publico Privado

Tabla 3: Porcentaje de la induccidon del parto en hospitales publicos y privados de la Comunidad Valenciana[13].

Por tanto, lo que esta refleja, es una forma politica y organizativa muy diferente entre
hospitales publicos y privados a la hora de evaluar los criterios para practicar la induccion [11].
Como se ha mencionado anteriormente, la induccidon del parto estd indicada cuando los
beneficios de finalizar la gestacién para la madre, feto o ambos, superan los riesgos de
continuar con la gestacién. La decision es clinicamente compleja y esta influenciada por varios
factores como: la edad materna, la edad gestacional, los antecedentes ginecolégicos vy
obstétricos o el conocimiento de las condiciones cervicales [5], [10]. Se consideran
indicaciones para realizar la induccidn, las siguientes complicaciones maternas, médicas y del
embarazo [14] :

e Rotura prematura de membranas, a término y a pretérmino.

e Corioamnionitis, es la infeccidn de las membranas amnidticas.
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e Embarazo prolongado, superior a las 42 semanas de gestacion.

e Sino se ha producido el parto de manera natural 24 6 48 horas tras la rotura del saco
amnidtico.

Sin embargo, aunque se propone la induccidn al parto como mejora de los resultados
perinatales en mujeres con ciertas complicaciones del embarazo como las que se han
expuesto, también se asocia con un aumento de complicaciones en comparacién con el trabajo
de parto espontdneo. Aparte, la induccidn influye en la vivencia del parto de la paciente y en
comparaciéon al parto espontaneo, esta puede ser menos eficiente, mds dolorosa y con un
mayor intervencionismo médico [10]. La induccidon del parto junto con la cesdrea, son las dos
opciones que tienen como propdsito finalizar la gestaciéon cuando no existen
contraindicaciones para el parto vaginal, y a pesar de que se prefiera la induccién por acarrear
menos riesgos materno-fetales que la cesarea, existen contraindicaciones como por ejemplo:

e Aumento del riesgo de cesarea por fracaso de la induccidn:

Puede suceder que el método de induccidn no consiga generar contracciones regulares
y/o cambios cervicales, por lo que finalmente habria que recurrir a una cesarea, con los
consiguientes riesgos. Respecto a la tasa de cesarea, esta se ve afectada por varios
factores, como la practica de induccidén en nuliparas, en donde algunos investigadores
apuntan a que el riesgo de cesarea una vez inducido el trabajo de parto puede ser el
doble o el triple de alto [5]. Se observa también que el porcentaje de cesareas es mas
elevado en mujeres con maduracion cervical con un indice bishop bajo
(aproximadamente 4),es decir, con desfavorabilidad uterina en el momento de la
induccion, aunque actualmente este tema aun sigue sin resolver[5]. Otros factores
como la induccidn electiva o la localizacion y posicion del vértice fetal también influyen
en talas tasas de éxito [5], [15]. De los partos inducidos algunos estudios afirman que
un 10.7% finalizaran en parto instrumental y un 17.3% en cesdrea. En otros varia, y la
tasa de cesdrea alcanza el 24% y la de partos instrumentales el 20.8% [10]. En esta tasa
influye fuertemente las inducciones electivas a término, en las que no existe un motivo
clinico establecido para la finalizacion de la gestacion [10], [16].

e Hiperestimulacion uterina:
Como la taquisistolia, donde la mujer experimenta seis 0 mds contracciones en 10
minutos durante un periodo de 30 minutos, o la hipersistolia, que es el aumento de la
intensidad contrdctil por encima de los 50 mmHg. La taquisistolia conjunto a la
hipersistolia con llevan que el Utero no pueda relajarse de contraccién a contraccién, y
aparezca hipertonia, que es el aumento del tono basal por encima de 12 mmHg. En
estos casos se deberia de parar el tratamiento [10].

e Riesgo de rotura uterina:
Parto tumultuoso y contracciones tetanicas, causando desprendimiento prematuro de
placenta(DPPNI), rotura de Utero y desgarros cervicales [14].Este riesgo es mayor en
pacientes multiparas o con cicatrices uterinas previas[10].
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e Otras:
Por parte de la madre, un aumento del riesgo de infeccion, ya que la induccién del
parto implica un mayor nimero de exploraciones que pueden causar enfermedades
como endometritis. Por parte del feto, prolapso del cordén umbilical por una posible
rotura artificial de membranas, o infecciones neonatales como meningitis [10], [14].

Existe un gran nimero de mujeres que llegan al parto con este estado desfavorable del cuello
uterino, por esta razén muchas investigaciones se han enfocado en técnicas para madurar el
cuello uterino antes de estimular las contracciones uterinas. Ademas, las técnicas usadas para
mejorar la favorabilidad cervical también estimulan las contracciones, por lo que ayudan a la
induccidon o aumento subsiguiente del trabajo de parto [6]. Existen multitud de técnicas para la
maduracién cervical. En general, se puede distinguir entre métodos mecanicos y
farmacoldgicos. Los métodos mecanicos fueron los primeros en desarrollarse, pero en la
actualidad estdn siendo reemplazados por los farmacoldgicos [17]. A continuacidn se explican
algunos de estos métodos:

e Amniotomia o Amniorrexis:

Es la rotura artificial de membranas con el fin de desencadenar el parto [6], [10].
Aunque no queda claro de qué manera la amniotomia acelera el trabajo de parto, se
cree que cuando se rompen las membranas, aumenta la produccion y liberacién de
prostaglandinas y oxitocina, originando contracciones mds fuertes[18]. Para poder
realizar esta técnica debe existir cierta modificacién cervical [10], asi el profesional
efectla un tacto vaginal para identificar el cuello uterino y las membranas con los
dedos para confirmar que la cabeza del feto estd bien posicionada en la pelvis [18].
Después se punzan las membranas con una lanceta de plastico larga con punta de
“pico de loro” como se presencia en la Figura 8. Por otro lado, la asociacién de
amniorrexis y oxitocina es mas eficaz que la rotura artificial de membranas de forma
aislada[10], [18].

Encaje de la cabeza

del feto en la pelvis Punta “pico de loro”

Herramienta

médica: Lanceta de
pldstico larga

Figura 8: Ejemplo de como se practica una amniotomia [19].
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e Balones cervicales:
Se emplean sondas con un sistema de uno o dos balones.
- Catéter con doble baldn: Consiste en un catéter de doble balén de silicona, uno

de los balones se situa a nivel intrauterino mientras que el otro se dispone fuera
del orificio cervical externo. Los balones intrauterino y externo se rellenan
respectivamente con suero salino de manera progresiva para dilatar el cérvix lo
maximo posible tal y como muestra la Figura 9. La sonda se mantiene hasta que se
produce su salida de forma espontanea o durante 12 horas [10], [20].

1. Se avanza el baldn a
través del cuello

uterino, hasta que -
—-——-—-—"’-__-_.‘_—’\ ;

ambos se hayan
introducido en el canal ~—__
cervicouterino

3. Hinchar el baldn vaginal

con 20 mL de solucién

2. Hinchar el balén uterino con 40 mL de solucién salina. | salina. Una vez asi hinchar
Después tirar de la sonda y apoyar el balén interno ambos hasta un maximo de
contra el orificio cervical interno 80 mL por balén.

Figura 9: Protocolo a seguir para la utilizacién del doble balén cervical[20]

- La sonda de Foley: Es otra técnica, que a diferencia de la anterior, utiliza un
Einfios S Y/ Unico baldn de silicona que se introduce a
N \/ través del orificio cervical interno en el
espacio extraamniotico y posteriormente se
llena con 30-80 mililitros de suero salino

como muestra la Figura 10. Esta técnica

Solucioén salina
extraamnidtica

también puede aplicarse con o sin infusion de
solucion salina extramnidtica a fin de dilatar
el cuello uterino.

Figura 10 :Colocacion de la Sonda de Foley dentro de la cavidad vaginal [6]

Los métodos farmacoldgicos no se utilizaron hasta que se descubridé la penicilina, y la
identificacion y sintesis de oxitocina por Vincent du Vigneaud en 1954 [10], [17]. A partir de
aqui los obstetras fueron abandonando técnicas que se utilizaban durante los siglos IXX y XX,
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como la utilizacién de esparteina, aceite de ricino con quinina o los globos intracervicales [17].
Algunos métodos farmacoldgicos son los siguientes:

e Oxitocina:

Hormona polidéptica sintetizada que consigue estimular la actividad contractil provocando
un aumento del calcio intracelular a nivel del miometrio, aunque es necesario que el cérvix
tenga cierto grado de maduracion (indice Bishop > 6) para que esta técnica no fracase
provocando entre otras hiperestimulacién uterina o rotura uterina[10]. Su administracion
debe hacerse siempre con bomba de infusidn y la via mas habitual es la intravenosa,
aunque puede ser nasal o intramuscular, ademas es necesaria una monitorizacién de la
frecuencia cardiaca fetal y de las contracciones uterinas [10], [14]. La induccién del parto
con oxitocina se ha empleado sola, en combinacién con amniorrexis, después de la
maduracidén cervical y con métodos farmacoldgicos y/o mecanicos [10].

e Prostangladinas:

Las prostaglandinas aumentan la actividad y la coordinacién de las contracciones uterinas,
causando un efecto final de ablandamiento, borramiento y dilatacion del cérvix. Existen
numerosos estudios que demuestran su eficacia en la induccién del parto, siendo el
método empleado para la induccion en pacientes con cérvix desfavorable [10]. Se
distinguen dos agentes farmacolégicos importantes: la Dinoprostona (PGE1l) y el
Misoprostol (PGE2), ambos son derivados de las prostaglandinas E2 y E1
respectivamente[10], [16]. La primera en ser indicada fue la prostaglandina E2, que esta
siendo desplazada por el Misoprostol, debido a su mayor efectividad para la induccién del
trabajo de parto, a las que denominan exitosas [16], [21].

A modo de comparacién entre las técnicas farmacoldgicas, algunos ensayos apuntan a que
tanto la oxitocina como las prostaglandinas incrementan las posibilidades de parto vaginal
dentro de las primeras 24 horas del inicio de la induccién, aunque la oxitocina conlleva un
aumento de la tasa de cesarea [10]. Ademds estudios apuntan a que ambas prostaglandinas
son efectivas para la induccion del trabajo de parto, y aunque no indican diferencia en el
resultado neonatal, si presentan una leve disminucidn de la tasa de cesarea. [10], [22], sin
embargo otros estudios difieren en que ambos farmacos tengan repercusion en esta tasa [23].
Otros investigadores apuntan que el Misoprostol es un farmaco eficaz, equiparable a la
Dinoprostona, con mejor perfil de seguridad y mds econdmico, ya que la Dinoprostona es cara,
inestable y requiere refrigeracion [24]. Estudios comparativos de uso vaginal de Dinoprostona
versus Misoprostol encontraron que la necesidad de aumentar oxitocina disminuyd cuando se
usaba Misoprostol, aunque se observa una mayor tasa de taquisistolia. También comparativas
entre el uso vaginal de Misoprostol frente a la Dinoprostona intracervical, encuentran un logro
de parto mayor dentro de las 24 después de la induccién en las pacientes dotadas con el
farmaco Misoprostol.[23].

Una vez se ha practicado la induccion, el término éxito de inducciéon actualmente tiene
diferentes connotaciones. Los investigadores mas criticos entienden como éxito clinico de la
induccion cuando los farmacos provocan un parto vaginal 24 horas después de la misma [25], y
otros, 48 horas después[26] y algunos mas flexibles, si se da el parto vaginal en cualquier
momento tras la induccidn [27]. Por otro lado, desde el punto de vista farmacolégico, estudios
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aceptan la induccidn exitosa si el farmaco de induccién ha provocado que la paciente alcance
el periodo activo de parto [21].

1.4. Técnicas de monitorizacion del parto

Actualmente no existen herramientas, para poder predecir el éxito de la induccién ni del parto,
utilizables en el ambito clinico, lo Unico que se conoce es que los mecanismos que conllevan a
este proceso son la dindmica uterina y la dindmica cervical. Debido a esto surge la necesidad
de una adecuada monitorizacidn uterina, ya que esta dinamica induce cambios en la cervical a
la hora de alcanzar el periodo activo de parto. Las actuales técnicas de monitorizacién de la
dindmica uterina son:

e IUPC (Intrauterine Pressure Catheters, Cateters de Presion Intrauterina):

Esta técnica representa el “gold standard” en cuanto a determinacién de la dindmica
uterina [28]. Consiste en la medida de la presion del liquido amniético entre
contracciones y durante las mismas. Para ello se introduce un catéter de plastico que
posee un sensor de presion en el extremo, como se aprecia en la Figura 11y registra las
variaciones de presién dentro de la misma cavidad uterina [29]. Sin embargo, esta
técnica, aunque ofrece informacion directa de la presion que producen las
contracciones requiere de un procedimiento invasivo, ya que para introducir el catéter
es necesario que haya rotura de membranas, lo que conlleva riesgos como producir un
aborto, causar una infeccion o alteraciones en el ritmo cardiaco fetal (indicador
importante sobre la el bienestar del feto, “Heart Rate Fate”)[28], [29], [30] .

Figura 11: Representacion de la monitorizacion fetal interna invasiva mediante un catéter de presion intrauterina
[9].

e TOCO (Tocodinamometria):
Es una galga extensiométrica que se posiciona sobre el abdomen materno para
detectar la variacién de la presion, como indicador indirecto de la contraccién uterina,
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véase la Figura 12. Esta técnica identifica la frecuencia de las contracciones y la
duracién aproximada, pero no la intensidad ni la eficiencia de la contraccion [28], [31].
La tocodinamometria resulta imprecisa, pues factores como un mayor indice de grasa
corporal en pacientes, la mala colocacion del sensor, y cualquier movimiento de la
mujer, pueden acarrear una pérdida de informacién contractil [28], [31], [30]. Ademds
de que depende de la subjetividad del examinador que lo emplea y no es posible
diferenciar entra contracciones efectivas y no efectivas [30], [31]. Aunque esta técnica
no aporte informacién de interés funcional y en la mayoria de ocasiones falle, esta
ampliamente implantada en la medicina, por el atractivo de ser un método no invasivo
y no muy costoso[28], [31].

Figura 12: Representacion de la monitorizacion fetal externa no invasiva mediante TOCO situado en el fondo del
utero [9].

e EHG (Electrohisterografia):

Es el registro de la actividad mioeléctrica uterina, no invasiva, mediante la colocacion
de electrodos en la superficie abdominal, los mas cominmente utilizados son los
electrodos de disco [32]. Esta sefial es el resultado de las variaciones de potencial
debidas a la actividad eléctrica de las células del miometrio. A consecuencia de esta
actividad se produce la consiguiente contraccion mecanica de las células, por lo que
existe una simultaneidad entre la actividad eléctrica y la contraccidn mecanica
producida [4], [33].

A modo de comparacidon se muestra en la Figura 13 un registro simultaneo, mediante las
técnicas: IUP, TOCO y EHG, de las contracciones uterinas medidas sobre una paciente. En el
registro se pueden distinguir 4 contracciones y como las registra cada una de estas técnicas. La
actividad eléctrica del utero es de baja amplitud cuando el Utero se encuentra en reposo,
durante las contracciones se produce un aumento de la amplitud y/o frecuencia de la sefial de
EHG, lo que se asocia con el aumento de presidon tanto en el registro de IUP como en el TOCO.
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Figura 13: Registro simultaneo de las sefales de TOCO, IUP y EHG

Estudios recientes revelan la superioridad del EHG frente al TOCO en la monitorizacion de la
actividad uterina, pues el riesgo de fallo en el TOCO es mayor por ejemplo, en pacientes con
obesidad donde la piel de la mujer es mas gruesa [28]. El uso del EHG en lugar de la
monitorizacion mediante TOCO o IUP supera los inconvenientes de semi-cuantividad e
invasividad respectivamente a la hora de registrar la sefial electrohisterografica durante el
embarazo. Ademas el EHG a diferencia del registro TOCO, tiene la capacidad de diferencias las
contracciones efectivas de las que no. Como se observa en la Figura 14, las principales
diferencias entre ambos registros, es un aumento de la amplitud de las contracciones efectivas
y un incremento del grosor del tono basal en el segmento de registro perteneciente a las
contracciones no efectivas. Sin embargo, existen otros cambios menos evidentes, como el
desplazamiento del contenido espectral de la sefial a frecuencias altas[21], [34].
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Figura 14: Registros EHG donde se muestran dos segmentos de sefial con contracciones no efectivas y efectivas,
arriba y abajo respectivamente [4].
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1.5. La electrohisterografia (EHG)

Como ya se ha dicho antes, la sefal electrohisterografica es la consecuencia de la actividad
eléctrica uterina que causa la consiguiente contraccion de las fibras musculares,
produciéndose asi una sincronizacidn entre la actividad eléctrica y la contraccion mecdnica. Los
intercambios idnicos de las células musculares, es la causa de dicha actividad eléctrica. Como
otras células bioldgicas, las células musculares uterinas poseen un potencial de reposo
negativo, con unas pequefias y lentas variaciones espontaneas. Cuando las variaciones de este
potencial alcanzan un umbral se inducen potenciales de accidén que poseen una amplitud de
entre [33 - 69] mV. Estos potenciales de accidén en las células musculares uterinas se producen
de forma andloga a las células del musculo liso unitario del resto del cuerpo. La consiguiente
consecuencia es la contraccidn mecdnica que depende de dos pardmetros involucrados en el
proceso contrdctil, estos son la excitacién y propagacion de la actividad eléctrica. La excitacion
comprende los ciclos de despolarizacién y repolarizacion de las membranas celulares, los
cuales producen las secuencias de contraccion y relajacion del miometrio [35].La
despolarizacién se produce por una elevacion del potencial de membrana, que abre los canales
sensibles a voltaje y se produce una entrada masiva de Ca2+ y Na+. La entrada de este calcio
extracelular es capaz de activar los canales activados por ligando del reticulo sarcoplasmatico,
que a su vez libera el Ca2+ que contiene [1], [4]. Esta elevacién de Ca2+ intracelular es la que
permite la interaccidon entre la actina y la miosina que generan una tensidn proporcional a la
concentracién de Ca2+ [1]. Por lo que, la despolarizacién se da por corrientes lentas de Ca2+y
corrientes de salida rapidas de K+[4]. La Figura 15 representa el esquema de circulacién del
calcio en una célula de musculo liso, donde aparecen los canales de Ca2+ dependientes de
voltaje y ligando situados en la membrana celular, asi como la circulacién de calcio desde el
reticulo sarcoplasmatico.
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Figura 15: Esquema de una célula de musculo liso y su dinamica del Ca2+ [1].
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Por tanto, conforme se propagan estos potenciales de accidn a través de la superficie celular la
despolarizacién que producen provoca que los canales de voltaje dependientes de Ca2+ se
abran, lo que activa el mecanismo de actina y miosina lo que se traduce en la contraccién de la
célula [28], [35]. Un disparo de potencial proveniente de una célula puede iniciar una
contraccion (pacemaker cells), ya que las células miometriales pueden ser excitadas por los
potenciales de accién de una célula vecina (pacefollower cells). Sin embargo, para producir
contracciones fuertes y mantenidas se necesitan multiples disparos coordinados [35]. La
frecuencia, amplitud y duracidon de aparicion de las contracciones estdn determinadas
principalmente por la frecuencia de ocurrencia de potenciales de accién uterinos, el nimero
de células que se activan de forma simultdnea, y la duracion de estos potenciales
respectivamente [4], [35].

Estudios anteriores han determinado que la sefial EHG distribuye su energia en el rango de
frecuencia entre 0.1 y 4 Hz [36]. La sefal EHG esta formado por dos tipos de onda: la onda
lenta (Slow wave) cuyo periodo corresponde con la duracién de la contraccién y la onda rapida
(Fast wave) que se encuentra superpuesta [35]. En la Figura 16, se muestra una descripcion
tedrica de la composicién de la sefial EHG acompafiada de la sefial de presidn intrauterina.
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Figura 16: Descripcion tedrica del EMG uterino, acompainador de la sefal de presion intrauterina [35]

No obstante, la mayoria de estudios se centra en el analisis de la componente rdpida del EHG
[35]. El motivo de esto es que la onda lenta solo se observa en registros realizados sobre la
superficie abdominal y no a nivel del miometrio, lo que genera dudas sobre si esta
componente lenta tiene algun significado fisiolégico dado que no existe actividad equivalente
en esa banda de frecuencia a nivel celular o del miometrio [37]. Ademds, aunque tuviera su
origen en el electromiograma, no seria posible de distinguir de artefactos mecanicos como
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estiramiento de la piel o movimiento de los electrodos, ya que todos se encuentran en la
misma banda de frecuencia [38]

En cuanto a la componente rdpida, se puede diferenciar en dos componentes: la FWL (Fast
Wave Low) y la FWH (Fast Wave High) [28]. Ambas componentes FWH y FHL estan
relacionadas respectivamente con dos aspectos del mecanismo de contracciéon uterina, por
una parte, la excitabilidad se asocia a la tasa de disparos de potenciales de accién y por otra
parte la propagacion que se asocia con el numero de fibras que se contraen simultaneamente
[35].Estudios anteriores han determinado la presencia de las componentes FWL y FWH en
sefiales de EHG adquiridas en humanos. Los primeros estudios realizados en monos indicaron
que la FWL comprende el rango [0.1 — 0.6] Hz, mientras que la FWH se distribuye entre [0.6 -
3] Hz [35].0tros autores reportaron la misma actividad de estas ondas FWL en [0.2 — 0.45] Hz,
y [0.8 - 3] Hz para la FWH en registros de EHG realizados en la superficie abdominal gestante.
Mas recientemente mediante la extraccidon y reconstruccidén de las crestas de la senal en el
plano tiempo-frecuencia, se ha demostrado que la componente FWL comprende el rango [0.13
- 0.26] Hz y el pico de la FWH se encuentra en la banda comprendida [0.36 — 0.88] Hz [38]

A partir de mediados de los 50 empiezan los estudios para la caracterizacion y el analisis del
EHG durante el embarazo, diversos autores han investigado sobre la sefial EHG y como
resultado se han obtenido una gran cantidad de parametros de tiempo y frecuencia [39]. En |a
literatura, se han utilizado ampliamente los pardmetros temporales y espectrales tales como:
amplitud pico a pico (Amp), duracién de las contracciones (D), frecuencia de aparicién de las
contracciones (F1), y el contenido espectral de cada contraccidon (F2). Los primeros estudios
para la caracterizaciéon del EHG se realizaron en animales de diferentes especies y mas tarde en
humanos. A continuacidn, se recopilan los estudios de varios autores, donde se muestran las
medias de los parametros en diferentes especies [35].

Colocacio Fl Slow wave Fast wave
Afio Autores Especie E(\l L‘_:d:’;l,r_l Férmino [ {min) (CT/min) F2  Amp F2 Amp
weirodos Mz (mV) (Hz)  (mV)
1989 Legrandetal.  Raas Horn Primer 0.25 40 0,064
frimestre
1984 .ﬁ&:n'nanu.f.uk o Conejos Horn Embarazo 5 1-6 0.2-0.4
o,
 Taverne s ] Tercer )
19gs lavemeand o e Hom SEET  52.83 0.7-11
Scheerboom trimestre
Van Der Tercer
L 2 I SITOS ) 3- 2-5
198 Weyden et al. Perros Horn trimestre 10
Van Der . Mitad
1981 . Ovejas Horn 6.1-7 1.5-1.8 <0,15
Weyden et al. clas o cmbarazo ! !
o .
1ggy van Der Ovejas Horn Términe  7.592  0.5-0.9 <0.46
Weyden et al.
1982 Harding et al. Owvejas Interna ch.“”d“ f 1
mitad
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Tercer

1983 Toutain et al, Ovejas Cervix - 7 1.2 0.2-0.6
trimestre
1983 Toutainetal.  Ovejas Horn Tercer 8.2 0.4-0.6
frimestre
1984 Siggeretal.  Owvejas  Intemna Tercer 4-10 1.4
= frimestre
o - Tejido Tercer =
1984 Sigger et al, Owvejas asilado trimestre 4.5 335
1984 Giarcia-Villar Ovejas Horn SFgundD 545
et al. trimestre
1984 Garcia-Villar Ovejas Cervix Tm;.m' 6.8
et al. frimestre
LY
19gg GarciaVillar o e Hom Tercer 83 0.96
et al. trimeasire
1987  Haluska et al. Yepuas Interna Seg_unda =2 3
mitad
1982 Germainetal. Monos  Interna Terper 6 1 0.-03
trimestre
1992 Mansour etal.  Monos Interna Tcn;:l.:r 0.02-47
irimesire
1986 Marque etal.  Humanos  Externa Tercer T4 0.2-3
frimestre
Mitad
1992 Gondryetal.  Humanos — Externa 30-100 0.2-1.2
embarazo
Tabla 4: Parametros de EHG tipicos durante el embarazo [35].
Colocacion F1 Slow wave Fast wave
Al Autores Especie . - Término  Ds) .. . F2 Amp Amp
Electrodos (CT/min}) (Hz)  (mV) F2 {Hz) (mV)
1984 :f:cmmnczuk et Congjos  Interna Parto 30 1
1952 Germain et al. MMonos Interna Parto 24 0,06
1946 Dill Maiden Humanos  Int/ext Parto * * * *
1930 Steer and Hertch Humanos  Externa Parto * 1-5 0.3-2  0.1-0.5
1952 Levy-Solal etal. Humanos  Externa Parto =40 .25-1 1-3
1954 Steer Humanos  Externa Parto 0.2-2  0.05-0.5
1958 Larks et al. Humanos  Externa Parto 0005 510
1958 Hon et al. Humanos Externa Parto * <5 052 0.1-03
1958 Hon et al. Humanos  Externa Parto * 0.5 * *
1970 Wolfs et al, Humanos Intrauterina  Parto 40-60 0.6 1
1970 Wolfs et al. Humanos Externa Parto  40-60 * 0.05-0.2
1979 Wolls et al, Humanos  Interna Parto 40 0.4 0.2-0.7 041
1984 Lopes et al. Humanos  Interna Parto * 0.1-1.8
1984 Planes et al. Humanos  Externa Parto &0 <0.03 I1-15 0.03-1 0.02-0.5
1986 Marque et al, Humanos  Externa Parto 35 * * 0.2-3
1991 Pajntar et al. Humanos  Cervix Parto 0.1-0.5

Tabla 5: Parametros de EHG tipicos en el momento del parto [35].

Tal y como se observa en ambas tablas, los electromiogramas uterinos muestran una gran
variabilidad entre las distintas especies, que se atribuye probablemente a las diferencias

morfoldgicas en caracteristicas y tamanfio, Legrand et al registra en ratas, Tabla 4,

alguna

actividad eléctrica desde el primer dia de embarazo, sin embargo, otros autores con registros
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EMG en ovejas, no detectan ninguna actividad al principio del embarazo ni en el corpus ni en el
cérvix, incluso algunos otros autores no encontraron ningun cambio eléctrico durante el Gltimo
mes de embarazo. Germain et al, avisé que F2 variaba durante cada contraccién, llegando a la
conclusién de que existia una relacion compleja entre F2 y la intensidad de la contraccidon. En
otras especies, los autores encuentran sobre los pardmetros F1 y F2 variaciones dependiendo
de los individuos registrados y el tiempo de registro. Se ha demostrado también que otros
factores ambientales como la oscuridad, o la retirada de alimentos también influyen en el
contenido espectral del EHG [35]. Por otro lado, se observa que los pulsos de EHG (D)
presentan una duracién comprendida entre [3 - 10] min en animales y [30 - 100] s en
humanos, para una frecuencia de aparicidon de contracciones (F1) comprendida entre 0.5-6
CT/10 min [35]. Muchos autores han caracterizado la sefial EHG mediante el uso de
pardmetros temporales, Gondry et al, marca como duracién minima del EHG-burst unos 30
segundos, Wolfs et al en estudios durante el embarazo, véase Tabla 5, es mds restrictivo
poniendo un intervalo entre 40-60 segundos [35]. La amplitud de las contracciones, segun los
diferentes estudios, va desde las decenas-centenas de micro voltios a pocas unidades de
milivoltios. Wolfs et al, en diferentes publicaciones indica una variedad de amplitudes que van
desde 0.05 mv hasta 1 mV, mientras que, Pajntar et al establecié el rango de amplitudes de
los EHG-Burst en el rango de 0.1 a 0.5 mV. A modo de representacién de los conceptos
expuestos, en la Figura 17 se muestran registros simultdneos de EHG sobre el propio uUtero y
en superficie abdominal y la presidon intrauterina tomados sobre ratas embarazadas en
distintas etapas de gestacién. A los 18 dias se registran picos de actividad eléctrica
correspondientes a pequefios cambios de presion en el Utero que son dificilmente registrables
en la superficie abdominal. En el dia 21 la actividad se vuelve mds coordinada y es susceptible
de ser registrada en la superficie abdominal. Los cambios de presidn siguen presentando una
baja amplitud y aparecen sincronizados con los pulsos correspondientes a la actividad
eléctrica. En el registro correspondiente al dia 22 se produce un gran incremento en la
amplitud y frecuencia de los pulsos eléctricos generados por el Utero, ademas cada pulso estd
acompafiado por otro de idénticas caracteristicas en el registro realizado en la superficie
abdominal ademas de un cambio regular en la presién intrauterina [40]
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Figura 17: Registros electromiograficos del utero sobre ratas embarazadas en distintos dias de gestacion, donde
Ut corresponde a la seiial registrada sobre el propio Utero, AS es la seiial captada en la superficie abdominal e IUP
es la senal de presion intrauterina [40].
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En cuanto la frecuencia de aparicion de las contracciones (F1) la literatura se muestra confusa
a la hora de cuantificar este pardmetro. Algunos autores mantienen que tres contracciones por
hora, F1=0.005Hz, durante el embarazo es algo fisioldgico [35], mientras que otros consideran
gue mas de tres contracciones por hora también debe considerarse normal [41]. En
consecuencia, el uso de este parametro F1 como Unica via para determinar o predecir el parto
prematuro de forma segura parece generar discusion. Otros estudios se decantan por
caracterizar el EHG utilizando tanto F2 y F1, los cuales parecen justificar el aumento de ambas
durante el parto de una manera fisioldgica, afirmando que el aumento de uniones tipo gap en
las células del miometrio facilita la coordinacién y propagacion eléctrica, incrementando como
resultado la amplitud y fuerza de las contracciones, la cual esta relacionada con la frecuencia
de aparicién de los potenciales de accidn cuando el parto se acerca[42].

A pesar de que muchos investigadores hayan caracterizado la sefial EHG en términos
temporales, estos pardmetros se ven limitados, ya que dependen de factores como: tipo de
electrodo y su geometria, distancia entre electrodos, el grosor de la piel, contacto piel-
electrodo, la distancia entre los electrodos y el musculo a registrar o la distribucién de las
fibras musculares. Comparados con los parametros de amplitud de la sefial EHG, los
pardmetros espectrales son mas robustos y comparables entre si. Doret et al afirmé que los
pardmetros espectrales se encuentran entre las primeras caracteristicas viables de cuando el
Utero esta preparado para el parto [39]. Los métodos lineales tanto temporales como
espectrales fueron los primeros en utilizarse para caracterizar la sefial EHG, por tanto
numerosos estudios parametrizan esta sefial utilizando ambos [43]. Uno de los parametros
mas usados en el andlisis espectral, es el pico de frecuencia de PSD, F2, de la contraccion EHG,
el cual evoluciona hacia altas frecuencias cuando el parto se acerca [35][28], y generalmente
este caracter se computa dentro del rango (0.34-1) Hz [4], [25]. Garfield et al han demostrado
que el Utero, cuando queda lejos el parto, muestra una actividad de alta frecuencia, en torno a
un 10-20% que aumenta hasta el 80-90% cuando faltan 24 horas o menos para el parto [44].
Sikora et al, también utilizé este parametro, conjunto a la frecuencia mediana y de amplitud,
en 27 mujeres con amenazas de parto pretérmino, a fin de discriminar las contracciones del
embarazo de las del parto[43]. Verdenik et al encontrd que el valor RMS es el pardametro EHG
mas importante para predecir el parto, mientras Buhimschi et al determiné que el incremento
de F2 ocurre conforme avanza la edad gestacional y se acerca el parto [32]. Aquellos que
analizan el PSD del registro, observan un aumento del ratio FWH/FWL o ratio H/L, asociado al
desplazamiento del contenido espectral de la sefial EHG hacia altas frecuencias conforme se
acerca el parto, para provocar contracciones de parto efectivas [35]. Otros autores se
decantan por la descomposicion de Wavelet dentro del estudio frecuencial, a fin de reducir el
ancho de banda del analisis. Diab et al calculd las variaciones en cinco niveles diferentes,
mientras, Arora et al computd la energia wavelet relativa en 4 niveles de descomposicién. Los
resultados muestran una decremento del contenido espectral en las bandas de baja frecuencia
asociado al aumento en otras bandas que representan las altas frecuencia durante el
embarazo, consecuentemente ambos trabajos indicaron que la descomposiciéon de Wavelet
supone un importante acercamiento para poder discriminar entre contracciones efectivas y no
efectiva, pues la distribucidn espectral es diferente en mujeres durante el embarazo y el parto
[43]. Otros estudios se decantan por el uso del operador Teager y UAI (“Uterina activity
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index”), los altos valores de estos parametros se consideran asociados con contracciones
efectivas [21].

Aunque se sabe que la caracterizacién temporal y sobretodo espectral del EHG muestra el
cambio de actividad uterina desde el embarazo al parto, estas técnicas implican asumir que el
proceso que genera las contracciones es lineal, cuando el EHG, como otras sefales biomédicas,
parece presentar algunas caracteristicas no lineales [43], [45]. Conforme a esto,
recientemente, se ha puesto mucha atencidn en el uso de técnicas de andlisis no lineal para la
caracterizacién de seiales bioldgicas, la mayoria de estudios de EHG, en un primer momento,
se basaban en tratar de demostrar la presencia de caracteristicas no lineales en estas sefales,
y no en clasificar las sefales embarazo-parto para la prediccién del parto [45]. Los primeros
estudios usaron la entropia aproximada (Approximate Entropy) para detectar no linealidad en
la actividad uterina, y la dimension fractal para analizar las contracciones uterinas, por ello
Marque et al afadié en su estudio la reversibilidad del tiempo (Time Reversibility), que resulté
ser una poderosa herramienta para diferenciar entre contracciones del embarazo y del parto
[46]. Por otro lado, Radomski et al aplicd la entropia muestral (Sample Entropy) para identificar
la regularidad u orden del EMG uterino, el estudio se realizé mediante la segmentacion manual
de contracciones, y muestra que el analisis de la sefial usando este método es mejor que la
entropia aproximada usada por otros. Ademds, concluye afadiendo que la energia muestral
permite discriminar entre los diferentes estados de la dindmica uterina, aportando
informacidn adicional a la que ya se sabe mediante el uso del PSD [43]. Benalcazar et al en
resultados a estudios por contraccion ante farmacos de induccion al parto, confirma el
decremento durante las 4 primeras horas de la entropia muestral, sugiriendo que las
contracciones EHG empiezan a ser mas regulares a medida que progresa el trabajo de
induccion. Vhrovec et al, en estudios de EHG por tramos, también corrobord que la entropia
muestral en la sefial EHG decrecia desde la fase inactiva de parto hasta la activa, sugiriendo
una reduccién de la complejidad de la seial [21]. Otros parametros han sido computados para
estimar la complejidad y orden en sefiales EHG, como Variance Entropy, Fuzzy entropy, o
Poincaré [44], [47].

La mayoria de estudios electrohisterograficos se han focalizado en el registro bipolar obtenido
mediante la colocacién de dos electrodos monopolares sobre la pared abdominal [8], [42]. La
ventaja del registro bipolar estriba en la eliminacién del ruido por modo comun, registrada en
ambos registros monopolares [33].

En torno al tipo de estudio, la mayoria suele localizarse en el andlisis del EHG-burst, es decir,
analizando exclusivamente la actividad eléctrica uterina asociada a las contracciones que se
encuentren en el registro [4], [42]. El estudio EHG-burst se ha llevado a cabo en tantos
estudios porque se piensa que la informacidn mas representativa del registro EHG estd en la
contraccion, de ahi que se quiera hacer el analisis de cada una de ellas, para posteriormente
poder observar la evolucién de las contracciones mientras se acerca el parto [48].
Particularmente, la mayoria de estos se centran en el estudio del pico de amplitud y de
frecuencia de los potenciales de accién dentro de las contracciones. Muchos de estos estudios,
también incluyen algunos parametros espectrales como RMS, o ratios entre parametros
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calculados. Vinken et al, en su critica revision para caracterizar la sefial EHG con parametros
frecuenciales, manifiesta la escasez de estudios para el analisis por tramos completos de la
sefal EHG [32]. Otros estudios prefieren realizar el estudio utilizando este tipo de analisis, en
el cual no se necesita una segmentacion previa, lo cual evita una seleccion manual subjetiva de
contracciones que resulta ser una tarea muy laboriosa [49]. De esta manera se puede llevar a
cabo el analisis automatico de la sefial EHG y por tanto facilitaria la traslacidon de esta técnica a
la praxis clinica [48]. A fecha de hoy, no existe ningun estudio comparativo entre el analisis
EHG-burst y el analisis del registro completo para la prediccidn del éxito de induccién con la
misma base de datos.

El registro electrohisterografico EHG, a dia de hoy es la herramienta mas prometedora para la
investigacion del embarazo y el parto, ya que es la Unica que ofrece informacidn directa sobre
el estado y funcion del Utero de manera no invasiva. Este hecho hace que la implementaciony
consiguiente investigacion de esta técnica pueda mejorar el cuidado del paciente y reducir la
mortalidad y morbilidad materno-fetal [4]. Durante este apartado los estudios con diferentes
tipos de andlisis: por contraccion o por tramos enteros de sefal, las diferentes
caracterizaciones de la sefial EHG: primero los pardmetros lineales, después los espectrales
extraidos del PSD y mas tarde los pardmetros de complejidad y orden para caracterizar la no
linealidad de la sefal EHG, han recogido los diferentes campos de aplicacién del EHG en la
obstetricia moderna. A modo de resumen se exponen en la Figura 18 los enfoques principales
de investigacion.

EHG
Uterine Labor vs. Pre-term Induction
dynamics non-labor labor vs. term SUCCEss VS,
labor failure
-temporal -temporal -temporal -temporal
-time-frequency -spectral -spectral
N -time-frequency -time-frequency
-Nonlinearity = -Nonlinearity
-propagation and -propagation and
synchronization | synchronization

Figura 18: Aplicaciones del EHG, analisis y tipos de parametros usados para la caracterizacion de la seiial.

El EHG como herramienta para la monitorizacion de la dindmica uterina, es actualmente la
Unica con resultados fiables y predictivos, debido al registro directo de la sefal del
miometrio[21] El EHG empieza en 1950 y fue desarrollada durante 1980, como técnica de
monitorizacién de la actividad uterina, a partir de aqui numerosos equipos de investigaciéon
han tratado de parametrizarla para extraer informacidon de la sefial EHG [28], usando
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diferentes tipos de poblacién y protocolos de registro [39] y comparandola con técnicas
actuales como IUPCy TOCO [31], [34].

Estudios enfocados al parto activo, Garfield et al, a través de la caracterizacién espectral llegd
a la conclusidn de que el contenido espectral era significativamente menor en paciente que no
habian llegado a la fase activa de parto de las que llegaban al parto en menos de 24 horas [50],
otros estudios apuntan a que los niveles de energia en las contracciones son significativos en
mujeres que alcanzaban el parto en menos de 48 horas [36].También estudios de no linealidad
y de propagacién y sincronizaciéon concluyen sugiriendo que el EMG es una herramienta
poderosa, no solo para caracterizar la sefial si no por la capacidad de prondstico que esta
aporta [51], [52]. Los estudios de propagacién de velocidad afirman que esta propagacién
aumenta debido al incremento de uniones tipo gap [52].

Respecto al parto prematuro, Marque et al, hicieron una seleccién de los parametros lineales y
no lineales, a fin de clasificar las contracciones del embarazo y del parto para la detencién del
parto prematuro. Llevando a cabo un protocolo experimental de captacién donde Sample
Entropy mostraba diferencias significativas entre grupos[39]. Posteriormente, Alamedine et al
en otra seleccidn de algoritmos, incluydé también parametros de propagacién[43], y ambos
coincidieron en que los deciles era un pardmetro capaz de predecir el parto prematuro. Fele et
al, en otro estudio experimental marcé la diferencia entre grupos en la semana 37 de
gestacion y aplicd una seleccion de pardmetros en el andlisis por tramos completos de sefial
[49]. Rabotti et al, decidid estudiar la reproductibilidad causada por las células del miometrio a
medida que se acerca el parto a través del analisis automatizado de la velocidad de conduccion
de EHG. Los resultados afirman que la amplitud de la velocidad de conduccidn es un pardmetro
prometedor para estimar los partos términos y pretérminos inminentes [53]. Garcia-Casado et
al, tras una dura revision de los parametros existentes aplicados a la distincién entre pacientes
de parto a término y pretérminos, concluye afirmando que los parametros temporales y
espectrales han dado resultados muy prometedores y con un potencial superior a los métodos
usados actualmente en clinica, como la medida de la longitud cervical, biomarcadores, TOCO,
etc. Los parametros no lineales y de velocidad de conduccidn dan incluso mejores resultados e
informacidn complementaria que la parametrizacion espectro-temporal. Por otro lado,
actualmente los andlisis de acoplamiento son escasos en el parto pretérmino [44], aunque son
pardmetros prometedores para distinguir entre la fase activa de parto y el anteparto y
paralelamente, identificar el parto inminente.

Sin embargo, pocos estudios se centran en la actividad mioeléctrica uterina en respuesta a los
farmacos de induccién. Dentro de este grupo, la caracterizacién de la sefial EMG uterina se
basa principalmente en la amplitud de la sefial, Gnicamente Toth et al, examind la posibilidad
del éxito en la induccidn del parto. La cuestidn todavia es poco clara en cuanto a la distribucién
del contenido espectral y a la modificacion de los parametros de complejidad de la sefial de
EHG durante la induccién del parto [54]. Recientemente, Benalcazar et al, caracterizaron y
compararon la respuesta de la actividad mioeléctrica uterina para los farmacos de induccion
Misoprostol y Dinoprostona, obteniendo y analizando la evolucion de los parametros
espectrales de la sefial EHG, registrada durante las 4 primeras horas una vez suministrada la
induccion. Los resultados muestran un cambio claro en el contenido espectral de las
contracciones que avanza hacia frecuencias altas tanto en mujeres que alcanzaron el parto en
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24 horas después de practicarseles la induccion como en mujeres a las que se les practico la
cesarea después de alcanzar el parto activo. Sin embargo no se encontraron cambios
considerables en los grupos de mujeres que no alcanzaron la fase activa de parto, aunque
advierten del gran potencial del pardmetro deciles para este tipo de estudio [26].
Posteriormente en otros estudios Benalcazar et al, compara la efectividad de los farmacos de
induccion Dinoprostona y Misoprostol, caracterizando la evolucién del EHG afiadiendo nuevos
pardmetros combinados de tiempo- frecuencia, como el Teager o UAI, y también de
complejidad y orden, como Lempel Ziv y Sample Entropy. Los resultados mostraron que las
inducciones exitosas del Misoprostol se asocian con tempranas contracciones efectivas, las
cuales muestran un aumento en la amplitud y desplazamiento a altas frecuencias en
pardmetros como UAI, Teager y frecuencia media, torno a los 60-120 minutos después de la
administracién del farmaco. Mientras la Dinoprostona, debido a una farmocinética mas lenta,
no deja ver un comportamiento claro para diferenciar las inducciones exitosas de las fallidas,
por ello proponen un registro mas largo de la sefial EHG, para una mejora y conocimiento de la
caracterizacion de esta sefial [21]
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2. Justificacion y objetivos

La induccion del parto es uno de los procedimientos mas frecuentes en obstetricia y uno de los
actos médicos con mayor crecimiento, la tasa de induccién actual es superior al 20%, cuando la
ONU recomienda no superar el 10 %. Aunque esta practica en ocasiones esta indicada, tiene
un impacto significativo sobre la salud materno-fetal, como el aumento del riesgo de parto por
cesarea, hiperdinamia y/o rotura uterina, ademas implica una carga econémica muy grande
para el sistema nacional de salud.

A dia de hoy, la incertidumbre de la induccién es saber si serd o no exitosa, ya que lo que se
pretende con esta técnica es conseguir un parto por via vaginal, puesto que la cesarea implica,
no solo riesgos materno-fetales, sino, mas dias de hospitalizacién y un mayor consumo de
recursos clinicos. Por este motivo surge la necesidad de crear una herramienta aplicable a la
praxis clinica, capaz de predecir el éxito de inducciéon de una manera personalizada para cada
paciente.

Actualmente, para predecir el éxito de induccidn se han usado diferentes parametros
obstétricos, tales como el indice Bishop, el peso del recién nacido, la edad de la madre y del
gestante, etc. Sin embargo, su prediccidn es poco fiable, en torno al 60-70 %. Estudios sobre la
monitorizacion de la sefial mioeléctrica uterina, sefialan a la EHG como herramienta capaz de
caracterizar la dindmica uterina y predecir el éxito del parto. Durante décadas diversos
estudios se han centrado en la parametrizacién de esta sefial, enfocandose tanto en el andlisis
por contraccidon, como por tramos completos de senal EHG. Estudios del EHG frente a la
induccion del parto mediante farmacos, encontraron diferencias significativas entre las
contracciones de las pacientes de éxito y fracaso, en los parametros espectrales, en los
combinados de tiempo-frecuencia como el Teager y en algunos no lineales. Sin embargo, a dia
de hoy, el estudio de este campo sigue estando en crecimiento, siendo las investigaciones
existentes escasas, sobretodo en el estudio de la parametrizacion no lineal y en la comparativa
entre analisis por contraccidn y tramos completos de sefial. Ambos aspectos son importantes,
por un lado el EHG, como otras sefiales biomédicas presenta caracteristicas no lineales y
asumir una parametrizacién lineal seria sesgar esta investigacidn. Por otro lado, el andlisis por
tramos completos de sefial no requiere una segmentacidén previa de contracciones, lo que
resulta una faena costosa y subjetiva y conlleva la inviabilidad de esta prdctica al ambito
clinico.

Por todo lo expuesto, en este trabajo de fin de grado, se estudiard la respuesta
electrofisioldgica uterina ante farmacos de inducciéon del parto a partir del calculo de
parametros temporales, espectrales y de complejidad y orden de registros de EHG realizados
durante las primeras 4 horas tras la administracion del farmaco para la induccion. Se evaluard
y comparard la capacidad discriminatoria de los pardmetros de EHG, el éxito-fracaso de
induccion desde el punto de vista farmacoldgico y clinico. Todo ello con el fin de poder
desarrollar mas adelante un sistema de ayuda a la prediccion del éxito de la induccion que
emplee dichos pardmetros de EHG junto con los datos obstétricos de las pacientes, a fin de
aplicarlo en la praxis clinica.
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3. Materiales y métodos

3.1. Protocolo de registro

Para la realizacion del presente trabajo se ha empleado una base de datos propia de registros
de EHG realizados sobre 62 mujeres embarazadas con una edad gestacional entre 40 y 41
semanas, con embarazo Unico y sin riesgo, a las que se les indujo el parto en el Hospital
Universitari i Politécnic la Fe de Valencia. El estudio se adhiere a la Declaracién de Helsinki y
fue aprobado por el comité de ética de dicho hospital, ademas a las pacientes se les informé
previamente a su participacién sobre el protocolo de registro siendo necesario su
consentimiento. Ademas, de cada una de las pacientes incluidas se recopila la informacion
obstétrica.

3.1.1. Farmacos de induccion

La induccidén se llevo a cabo mediante la administracién de dos tipos de farmacos diferentes:
Misoprostol (Prostaglandina E1, PGE1-Cytotec, Misofar) y Dinoprostona (Prostaglandina E2,
PGE2 Propess, Prepidil Gel). Estos farmacos producen cambios histoldgicos en el tejido
conectivo, similares a los que se observan al comienzo del trabajo de parto de un embarazo a
término (disolucién de los haces de coldgeno y aumento del contenido hidrico de la
submucosa)[55]. En las inducciones llevadas a cabo con Misoprostol, este se administra
mediante la insercién de un comprimido de 25 pg, el cual se coloca en el fondo de saco vaginal
posterior de la vagina cada 4 horas hasta una dosis maxima de 75 pg o un maximo de 12 horas.
Sin embargo, hay excepciones en las que la dosis maxima asciende hasta 4, pues el beneficio
de la administracidn de la cuarta dosis es marginal y debe ser valorada segun criterios clinicos.
Respecto a la Dinoprostona, se administran 10 mg sobre una preparacién de hidrogel para
liberar 0,3 mg/h, como Unica administracidn. Se coloca transversalmente en el fondo del saco
posterior de la vagina y se dispensa entre 12 y 24 horas. En este estudio no se hace hincapié
en la distincién de farmacos, si no en el éxito de la induccion visto desde el punto
farmacolodgico y clinico.

3.1.2. Captacién y tratamiento de la sefial mioeléctrica

En lo relativo al protocolo de registro para la captacion de la sefial mioeléctrica uterina en
superficie, se prepara la piel de forma cuidadosa utilizando una pasta abrasiva con el fin de
reducir la impedancia de la interfase electrodo-piel. A continuacidn, se colocan cuatro
electrodos desechables de Ag/AgCl (EL501, Biopac Systemsinc, Santa Barbara, CA, USA) sobre
la superficie abdominal (Figura 19). Dos de ellos situados en la zona supraumbilical,
concretamente en la linea media abdominal, separados entre si con una distancia de 8 cm.
Cada uno de estos electrodos se obtiene 2 registros monopolares de EHG (M1, M2). Los otros
dos electrodos restantes, son el de referencia y masa, que se sitlan respectivamente en la
cadera derecha y en la cadera izquierda.
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Figura 19: Colocacion electrodos de disco en superficie abdominal [21]

Respecto a la adquisicidn de estas seiales se han empleado dos médulos disefiados ad-hoc por
el presente grupo de investigacidon [33]. Estos mddulos amplifican las sefiales captadas con
una ganancia de 2059 V/V y realizan un filtrado pasa-banda entre [0.1 - 150] Hz. Las sefales
amplificadas y filtradas se digitalizan mediante un CAD de 24 bits de resolucién y muestreadas
con una frecuencia de muestreo de 500 Hz. Los datos recogidos se guardan en bloques de un
minuto de duracién sobre una tarjeta micro SD incluida en el propio médulo.

Ademas, se adquiere de forma simultdnea la sefial tocografica (TOCO) mediante la colocacidn
de un tocodinamdémetro en el abdomen. Su sefial de salida es acondicionada mediante el
monitor comercial Corometric 170 de GE Medical Systems, y transmitida posteriormente a PC
a través de un puerto serie con una frecuencia de 4 Hz (Figura 20).

Figura 20: Dispositivo “Corometric 170”

Tanto la sefial de EHG como la de TOCO se almacenan para poder ser analizadas
posteriormente y poder desarrollar herramientas de analisis de las presentes sefiales. A modo
de ejemplo se presentan en la Figura 21 las formas de las sefales EHG y TOCO que son
almacenadas
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Figura 21: Registro simultaneo de la seiial EHG y TOCO, de la actividad eléctrica uterina

3.1.3. Planteamiento del estudio electrohisterogrdfico

En la realizacion del estudio participaron 62 mujeres, que fueron clasificadas en cuatro grupos
diferentes segun fuera el final del parto, los grupos son:

e CES PAP: Aquellas mujeres que alcanzaron el periodo activo de parto (PAP), pero que
finalmente se les practicd la cesarea.

e (CES) NO PAP: Pacientes que no alcanzaron el periodo activo de parto, y que por tanto
se les practicd una cesarea (por eso se puede omitir el termino cesarea en el grupo
NOPAP).

e VAG: Las mujeres que alcanzaron PAP y tuvieron parto vaginal.

e VAG G1: Las mujeres que alcanzaron PAP y tuvieron parto vaginal <24 h.

De manera grafica se observa en la Figura 22 como es la clasificacidon por grupos del presente
TFG. Donde el éxito farmacolégico se observa en el primer nivel de la estructura, este
escenario lo forman los grupos PAP con 54 pacientes y NO PAP con 8. Después dentro del
grupo de los que alcanzaron el PAP hay dos subgrupos que son VAG y CES, formados por 43 y
11 mujeres respectivamente. Estos subgrupos seran necesarios para evaluar el éxito clinico,
donde el grupo de CES también incluye a (CES) NO PAP. En el ultimo nivel, se encuentra el
grupo VAG G1 formado por 22 pacientes, este es necesario para distinguir el éxito clinico antes
de 24 horas.

Analisis por z PaCienteS (62) E Analisis por tramos

contraccion | completos
I I
PAP (54) (CES) NO PAP (8)

VAG (43) CES (11)

I
VAG G1 (22)

Figura 22: Clasificacion por grupos de las pacientes inducidas.
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Cada sesion de registro tiene una duracion de 4 horas y 30 minutos de registro, de los cuales
los 30 primeros minutos corresponden a la actividad basal sin farmaco y las 4 horas
posteriores, al registro tras el comienzo de la induccién del parto, es decir, después de la
administracién del farmaco.

La clasificacidon de pacientes expuesta en la Figura 22, se aplica a tres definiciones diferentes
de éxito de induccidén del parto:

- Escenario 1: PAP vs NOPAP
En este escenario se pretende predecir el éxito farmacolégico, es decir, si el
farmaco de induccién ha causado la labor que se pretendia, alcanzar el periodo
activo de parto, independientemente de si se alcanza por via vaginal. Este
escenario es el menos critico.

- Escenario 2: VAG vs CES
Aqui, el éxito clinico, el cual pretende diferenciar entre las pacientes que
alcanzaron el periodo activo de parto de forma vaginal de las que terminaron en
cesarea, aunque alcancen el PAP.

- Escenario 3: VAG G1 vs RESTO

Por ultimo se quiere predecir el éxito clinico antes de 24 horas tras el suministro
del fdrmaco de induccidn. Este escenario es el mas critico, y algunos autores en
anteriores estudios ya han definido el éxito de esta forma. De esta manera, en este
escenario, se pretende separar el grupo VAG G1 (parto vaginal en menos de 24
horas) del resto, por posibilidad de comprender informacion mas certera, pues la
duracion del registro EHG de 4 horas y media y queda muy lejos de poder predecir
adecuadamente a partir de las 24 horas de parto.

3.2. Preprocesado de la sefial

Las sefales de EHG, tras ser captadas y acondicionadas con los mddulos propios ad-hoc
desarrollados por el grupo de investigacion, y ser adquiridas mediante un CAD de 24 bits de
resolucién y muestreadas a 500 Hz, se guardan los datos recogidos de la conversion A/D en
una tarjeta micro SD en bloques de un minuto de duraciéon para poder ser preprocesadas
digitalmente.

La primera etapa de procesado digital consiste en un filtrado paso banda digital entre 0.1y 4
Hz con el fin de eliminar las componentes no deseadas. Este filtro es de tipo Butterworth de
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orden 5. A continuacion, a fin de reducir la cantidad de datos y el coste computacional se
realiza un diezmado de la sefial para reducir la frecuencia de muestreo a 20 Hz.

Tras el preprocesado de los registros monopolares de EHG procesados (M1, M2), se obtiene el
registro bipolar (Bip) de forma digital de la siguiente manera:

Bip = M2 — M1 (1)

La obtencién de sefiales bipolares a partir de las sefiales monopolares permite eliminar las
interferencias de modo comun, facilitando la identificacion de contracciones uterinas (EHG-
burst).

3.3. Analisis de la sefial, segmentacion

El analisis de las sefales de electrohisterografia (EHG) se realizara a partir de las sefiales bipolares y se
puede abordar de dos maneras diferentes: el analisis por contraccidn o EHG-Burst y el andlisis de tramos
completos de sefial. La diferencia entre una y otra estriba en el andlisis de la actividad basal del EHG, de
esta manera, el andlisis por registro completo serd EHG-Burst +basal y el de contracciones EHG-Burst. En
el presente trabajo, se llevan a cabo ambos analisis de la sefial y para desarrollar estos se utiliza el
programa Matlab de Mathworks. Con este programa podemos visualizar las sefiales EHG de cada
paciente que ya han sido filtradas y preprocesadas digitalmente con este fin.

3.3.1. Andlisis por contraccion

Para el analisis por contraccion, se dispone de las dos sefiales monopolares preprocesadas
(M1P y M2P), las cuales pueden servir de ayuda en caso de incertidumbre en el andlisis, pero
es en el registro bipolar (BIP) del EHG donde realmente se segmentan las contracciones de
manera manual, de acuerdo con los siguientes criterios [35]

¢ Aumento significativo de la amplitud y/o frecuencia de la sefial con respecto a la actividad
basal, entre los 50 uV y los 250 puVv

¢ Duracion minima de 30 segundos.

* Morfologia de la sefial acorde a los cambios electrofisiolégicos. Las seiales con cambios
abruptos o saturados se consideran contracciones con artefactos.
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Ademas en el andlisis por contraccién, se afiade la sefial de TOCO por si sirviera de guia para
ayudar a segmentar las contracciones.
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Figura 23: Registro simultaneo de TOCO, M1P, M2P, Bip de la seiial EHG, durante la cuarta hora de registro en la
paciente 6554848, las contracciones analizables resaltadas en rojo y las no analizables en negro. Ampliacion de
1300 segundos de registro bipolar.

Como se observa en la Figura 23, la sefal bipolar queda segmentada segun los criterios
expuestos anteriormente. En la ampliacién de la sefial bipolar se presentan 10 contracciones
de la cuarta hora del registro de la paciente, donde hay algunas contracciones no analizables
delineadas en negro. En este ejemplo queda claramente reflejado como M1y M2 nos ayudan a
verificar que la contraccion estd artefactada.

A la vez que se segmentan las contracciones utilizando el programa Matlab, la informacién de
la duracién de las contracciones se guarda en Excel como muestra la Tabla 6. Cada paciente
posee una hoja de Excel, donde el titulo de cada uno de los archivos .xlsx corresponde al
numero de historial clinico de la paciente embarazada. En cada archivo de Excel se recoge la
informacién de cada tipo de segmentacion, que después serd utilizada para el cdmputo de los
pardmetros en Matlab. En el analisis por contraccién, las variables utilizadas para caracterizar
cada contraccién son:

e El tiempo relativo: a fin de conocer el tiempo de la contraccién respecto de la hora del
registro.

e Eltiempo absoluto: el tiempo de la contraccidn respecto del registro al completo.

e (T analizable: 0 no analizable, 1 es analizable.
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tiempo inicio fin inicio fin CT

CT Hora . ) X ] Duracion
relativo  relativo relativo absoluto absoluto analizable

1 1 0 37 148 37 148 0 111

2 1 0 836 948 836 948 1 112

3 1 0 1252 1342 1252 1342 1 90

4 1 0 1551 1654 1551 1654 1 103

5 1 0 1832 1884 1832 1884 1 52

6 1 0 1890 1956 1890 1956 1 66

7 1 0 1978 2034 1978 2034 1 56

8 1 0 2376 2473 2376 2473 0 97

9 1 0 2706 2785 2706 2785 1 79
10 1 0 2964 3037 2964 3037 1 73
11 1 0 3100 3141 3100 3141 1 41
12 1 0 3181 3241 3181 3241 1 60
13 1 0 3272 3364 3272 3364 1 92
14 1 0 3406 3459 3406 3459 1 53
15 1 0 3515 3571 3515 3571 1 56
16 1 0 3707 3790 3707 3790 1 83
17 1 0 4118 4190 4118 4190 1 72
18 2 4214 231 295 4445 4509 1 64
19 2 4214 493 585 4707 4799 1 92
20 2 4214 777 855 4991 5069 1 78
21 2 4214 953 1035 5167 5249 0 82
22 2 4214 1065 1127 5279 5341 1 62
23 2 4214 1164 1235 5378 5449 1 71
24 2 4214 1415 1481 5629 5695 1 66
25 2 4214 1558 1632 5772 5846 1 74
26 2 4214 1704 1754 5918 5968 1 50
27 2 4214 1966 2026 6180 6240 1 60
28 2 4214 2191 2255 6405 6469 1 64
29 2 4214 2340 2392 6554 6606 1 52
30 2 4214 2457 2528 6671 6742 1 71
31 2 4214 2635 2690 6849 6904 1 55
32 2 4214 2717 2793 6931 7007 1 76
33 2 4214 2873 2981 7087 7195 1 108

Tabla 6: Estructura de analisis por contraccion realizado en Excel, donde se muestran las variables utilizadas para
caracterizar la contraccion.

3.3.2. Andalisis por tramos completos de sefal

Para el andlisis por tramos completos de sefial, se segmentan los tramos de registro que
contienen tanto contracciones (EHG-burst) como actividad basal. Los tramos seleccionados de
la sefial, estan libres de artefactos u otras alteraciones que no sean debidas a la actividad
fisiolégica, como el mal contacto electrodo piel, o artefactos de movimiento; ademas los
tramos seleccionados han de ser minimo de 10 minutos. En Figura 24, podemos ver cuatro
graficas, cada una corresponde a una hora del registro, siendo la primera la que incluye los 30
primeros minutos anteriores a la administracion del farmaco de induccion.
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Figura 24: Registro completo de la seial EHG, dividida en 4 franjas temporales, donde se resaltan en rojo los
tramos segmentados, donde H1, H2, H3 y H4 corresponden a las horas 1, 2, 3, y 4 de los registros bipolares de
EHG.

Tal y como se observa en las graficas, los tramos seleccionados quedan libres de artefactos e
incluyen tanto el tono basal como la contraccion. Los tramos que no estan resaltados en rojo
incluyen artefactos en la sefial, por esto se excluyen del andlisis.

Como en el analisis por contraccion, los datos se recogen en Excel como muestra la Tabla 7.

tiempo inicio fin inicio fin duracion
Tramos hora . . ) )

relativo relativo relativo absoluto absoluto  (min)
1 1 0 1 2053 1 2053 34,2
2 1 0 2564 4190 2564 4190 27,1
3 2 4214 1 936 4215 5150 15,58333
4 2 4214 1211 2476 5425 6690 21,08333
5 3 7257 103 949 7360 8206 14,1
6 3 7257 2339 3483 9596 10740 19,06667
7 4 11533 31 1534 11564 13067 25,05

Tabla 7: Estructura del andlisis por tramos completos realizado en Excel, donde se muestran las variables
utilizadas para caracterizar cada tramo (siendo los tiempos relativos y absolutos medidos en segundos).
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3.4. Herramientas para el analisis de la sefial

Una vez identificadas las contracciones de la sefial EHG bipolar, se computan parametros
para caracterizar dicha sefal. Los pardmetros lineales y espectrales han sido los mas
usados para extraer caracteristicas del EHG [11]. Los pardmetros de dominio de frecuencia
o espectrales son extraidos de la densidad espectral de potencia (PSD). Mas adelante se
han desarrollado herramientas para el cdmputo de pardametros de no complejidad vy
orden.

e  Amplitud pico a pico: Proporciona informacién sobre la intensidad de la contraccion,
se calcula como la diferencia entre maximo y minimo de la sefial EHG-Burst.

e Duracion CT: Diferencia en segundos entre el inicio y el final de cada contraccién. Solo
aplicable en el analisis por contraccion.

e AUC (Area debajo de la curva): Es el area bajo la curva de la sefial rectificada e indica la
energia asociada a la contraccidn. Viene dada por la siguiente expresion en pV>* s.

M
AUC = Z CT?(m) - At (2)
m=1

Donde At es la resolucidon temporal, que equivale al periodo de muestreo. CT (m)
representa el tramo de sefial de EHG correspondiente a cada contraccién. M es el
segmentado de la sefial bipolar asociada a la contraccidon que se va a analizar.

e Frecuencia media: Es un estimador del centroide para conocer donde esta
concentrada la densidad espectral de potencia en el rango de 0.2 y 1 Hz. Se calcula
mediante la siguiente férmula:

i=1H . .

Xizozn PO-F@)

fi=1Hz .
Zfizo.ZHZP(l)
Donde P (i), es la densidad espectral de potencial del tramo y f (i) es el vector de

F =

frecuencia asociado a P (i).

e Frecuencia mediana: Es un indice que se usa para resumir de una forma sencilla el
contenido del espectro de potencia y estd calculado en el rango de 0.2-1 Hz. Se define
como la frecuencia a partir de la cual se acumula el 50% del area del espectro de
potencia [21]. Se obtiene determinando el valor mediana de la representacion tiempo-
frecuencia [18].

e Frecuencia dominante en el rango [0.2 - 1] Hz (DF1): Corresponde al valor de la
frecuencia que presenta un mayor valor de pico en la PSD para el rango indicado.

e Frecuencia dominante en el rango [0.34 - 1] Hz (DF2): Se obtiene de forma andloga al
pardmetro anterior, pero variando el rango de frecuencias sobre el que se calcula.
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L ~FL<fi<FS

Fax = arg<§ max P(i)> 4)

Donde FSy FL las frecuencias del limite superior e inferior respectivamente. En la Figura 25 se

muestra un ejemplo de PSD correspondiente a una sefial de EHG-Burst, sobre la que se

representan los distintos parametros comentados anteriormente en este apartado.
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Figura 25: Ejemplo de PSD de una seial de EHG-Burst, donde se indican las dos frecuencias dominantes
calculadas.
Energia normalizada por subbanda: Computa el ratio de la energia en un determinado
rango de frecuencia y la energia total (en el rango de 0.2 y 1 Hz), la energia por
subbanda se ha calculado como:

R 10

T ofi=1Hz .
Zfi=o.2Hz P(@)

)
Donde FS y FL son las frecuencias limites superior e inferior. Concretamente se ha

calculado dicho parametro en 3 subbandas (Figura 26):

> EN1:0.2-0.34 Hz (FL1=0.2 Hz; F$1=0.34 Hz);
> EN2: 0.34-0.6 Hz (FL2=0.34 Hz, FS2=0.6 Hz);
> EN3: 0.6-1 Hz (FL3=0.6 Hz, FS3=1 Hz);
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Figura 26: Ejemplo de PSD de una senal de EHG-Burst, donde se indican las tres bandas de frecuencias respecto a

la energia total.

Ratio H/L: es el ratio entre la energia en el rango de alta frecuencia (0.34-1 Hz)
respecto a la energia de baja frecuencia (0.2-0.34 Hz). Es una medida adimensional,
gue se ha calculado de la siguiente forma:

NE, + NE;

Ratio H/L =
atioH/ NE,

(6)

Deciles: son 9 pardmetros correspondientes a las frecuencias D1, D2, D3, D4, D5, D6,
D7, D8, D9, que dividen el PSD en partes y cada una de ellas contiene el 10% de la
energia total. El pardmetro D5 corresponde a la frecuencia mediana [26], [39], [43].

Ademas de pardametros lineales se han computado pardmetros que estiman la linealidad y

complejidad de las sefiales como:

Sample Entropy: Proporciona informacidn sobre el orden o desorden de la sefal, de
forma resumida podria decirse que evalua la repeticién de patrones en una seiial. La
entropia muestral se puede definir como la medida de la regularidad de una serie
temporal finita[46], [49].

Um+1 (T‘)

SampEn(m,r,N) = —In U

(7)

Donde m corresponde al tamafio de los vectores patrén en la serie temporal, r indica
una tolerancia para la busqueda de vectores patrén, N es la longitud del tramo
temporal original y U™(r) proporciona la probabilidad de ocurrencia de vectores
patron. En este trabajo se ha escogido m=2 y r=0.15, siendo N el vector
correspondiente a la seial a analizar, y se ha calculado dicho pardmetro para la banda
de frecuencia (0.34-4 Hz).
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e Poncairé: El diagrama de andlisis de Polncaré es un método no lineal que puede
ayudar a analizar cualitativa y cuantitativamente la sefial EHG, ya que devuelve un
mapa donde muestra los datos correspondientes a las muestras del EHG de manera
grafica, a través de la técnica de entrenamiento de la elipse Figura 27. Es decir, las
muestras temporales que se tienen del EHG seran denotadas asi: Xq, X1, X2, X3, Xa,... El
mapa consiguiente serd una grafica de los puntos: (Xo, X1), (X1, X2), (X2, X3), (X3, Xa),...0e
esta manera la forma de la grafica describe la evolucién del sistema y permite
visualizar la variabilidad de las series temporales x,. Los pardmetros estandar usados
para la cuantificacion de la geometria de la gréfica de Poincaré son: SD1 y SD2, ambos
obtenidos mediante el entrenamiento en elipse para la forma de la gréfica. Los
pardmetros SD1 y SD2, representan respectivamente los semiejes menor y mayor de la
elipse entrenada[56].

—>SD1: Es la desviacidn estandar de las distancias (d) de los puntos del eje 1y
determina el largo de la elipse, lo que es llamado variabilidad a corto plazo.

sD1 = |Var{dy;} ;dy = IR, = RRis | (8)

—>SD2: Es la desviacion estandar del eje 2 y muestra el largo de la elipse, es
denominada variabilidad a largo plazo.

SD1= |Var{dy;} ;dy; = 5 IRR; + RR;y; — 2RR| (9)

Donde SD es la desviacion estandar de las series de tiempo, d;; y d,;, las distancias
a los ejes 1 y 2 respectivamente. RR la distancia del tramo o contraccién
segmentado.

axis 1

Figura 27: Grafica de la elipse entrenada donde se distribuyen los puntos correspondientes a los instantes de
muestreo, donde se pueden ver los ejes descriptores SD1y SD2[56]

—>SD1/SD2: es el ratio que representa la aleatoriedad en las variaciones de los
intervalos temporales del EHG. Ratios extremadamente altos o bajos pueden estar
vinculados al fracaso de induccion [47].

—>SDRR: Se conoce la distancia RR, como los intervalos de tiempo entre las
sucesivas ondas R del electrocardiograma (ECG), ya que el uso mas comun del
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analisis por poincaré es en estas sefales. En el EHG toma otra connotacion, seria la
desviacidn estandar del tramo o contraccidén segmentado. Se emplea como medida
de la varianza del EHG de manera general y se define como la raiz cuadrada de la
varianza de los intervalos RR [56].

SDRR = VRR? — RR? (10)

Conocidos todos los pardmetros y cuales son los utilizados para los dos diferentes
estudios, Tabla 8: Distribucién de los parametros lineales, espectrales y de complejidad
y orden, para los andlisis por contraccién y registro completo, se pasa a explicar codmo
se ha desarrollado tanto el estudio de contraccién como el de registro completo para
conseguir herramientas de analisis a partir del cdmputo de los parametros lineales,
espectrales y no lineales, citados en el presente apartado.

Anadlisis por Registro Completo Analisis por Contraccion
Lineales App App, AUC, duracion CT
FMedia: FMediana' DF]-: DFZ: EN]-; ENZ; I:Media; FMediana; DFl; DFZ; EN]-'
E |
spectrales EN3, H/L ratio y deciles EN2, EN3, H/L ratio y deciles
D ..
B GG g Poincaré y Sample Entropy Poincaré y Sample Entropy

orden
*So6lo varian los parametros de amplitud y duracién, por ser incompatible el computo en el
analisis completo

Tabla 8: Distribucion de los parametros lineales, espectrales y de complejidad y orden, para los analisis por
contraccion y registro completo

3.4.1. Desarrollo de herramientas en el estudio por
contraccion

Una vez segmentadas las contracciones de cada una de los 62 registros de EHG, se ha
calculado para cada contraccién todos los parametros, Tabla 8, y finalmente se obtiene la
mediana de los parametros calculados de cada contraccion para tramos de 30 minutos, asi el
analisis consta de nueve tramos de 30 minutos.

Este computo se realiza en Matlab con la finalidad de obtener una grafica por cada pardmetro
gue muestre la evolucidn de esta parametrizacién. En la Figura 28 se muestra el flujograma del
proceso que se ha llevado a cabo en el presente trabajo para conseguir los resultados de la
evolucidn paramétrica de los diferentes grupos que conforman el estudio. Como resultado se
obtienen las graficas y los p-valores de los test estadisticos de la evolucién de los grupos: CES
PAP, NO PAP, VAG G1 y VAG G2, en tramos de 30’ para cada parametro.

Finalmente, se guardan en Excel los p-valores extraidos del test estadistico en un nuevo
archivo de Excel que recoja los resultados por grupos. Todo esto, a fin de contrastar la
veracidad de la evolucién de las gréaficas con los resultados estadisticos y asi encontrar
diferencias significativas que expliquen la parametrizacién de la sefial EHG.

52



Parametrizacion mediante analisis por contraccion

Crear funcién para cada pardmetro

Crear script para calcular:

1) Cada pardametro para cada CT.
2) La mediana de los resultados anteriores en
tramos de 30 minutos.

Script 1: Medianas de
los parametros:

App, AUC, duracidn
CT, Fmedia, DF1, DF2,
EN1, EN2, EN3, H/L
ratio.

En tramos de 30
minutos

Script 2: Medianas de
los deciles:

D1, D2, D3, D4, D5,
D6, D7, D8y D9.

En tramos de 30
minutos

Script 3: Medianas de
los parametros de
Poincaré:

SD1, SD2, SDRR,
SD1/SD2.

En tramos de 30
minutos

Script 4: Medianas de
los pardmetros de
complejidad:

Sample Entropy

En tramos de 30
minutos

tramos de 30’

Crear script para:

1) Calcular las medias y desviaciones de cada
tramo de 30’ para cada parametro

2) Graficar la evolucién de la media de los
parametros en cada grupo de pacientes en

Figura 28: Flujograma del proceso llevado a cabo para el computo en Matlab de la parametrizacién para cada
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3.4.2. Desarrollo de herramientas en el estudio por tramos
completos de senal

La metodologia a seguir en este andlisis es la misma que en el andlisis por contraccién, pero
cogiendo la informacién de Excel del analisis por tramos, como es ldgico. Lo que difiere en
mayor grado son, el nUmero de pardmetros computados, véase Tabla 8, y el modo de obtener
los parametros para cada sesidn. Si bien en el andlisis de contraccidn se calculaban los
pardmetros para cada una de las contracciones presentes en el registro y finalmente se
obtenia la mediana de los mismos para tramos de 30 minutos, para el andlisis por tramos
completos se ha definido una ventana mdvil de 5 minutos que se ird desplazando sobre los
tramos del registro de EHG como se muestra en la Figura 29.

N muestras

-‘-u
60

300 s

Figura 29: Ejemplo de la division de un tramo de registro de EHG bipolar en ventanas de 300 segundos con
solapamiento de 1 minuto.

El tamafio de ventana de 300 segundos tiene un solapamiento de 1 minuto entre ventanas
consecutivas para cada tramo. A continuacién de manera general, se ha obtenido para cada
paciente el valor mediana de los diferentes parametros para la ventana de 5 minutos en el
tramo de la sefial segmentado. Tras ello se calcula el valor medio y la desviacidn estandar de
las medianas de cada paciente en intervalos de 30 minutos.

Para los parametros temporales (Amplitud pico a pico y RMS) y no-lineales (Poincaré y Sample
Entropy) se hallan dichos pardmetros para la ventana de 5 minutos, y finalmente se obtienen
los valores medios de los pardmetros obtenidos en la ventana de analisis de 30 minutos, Figura
30.

Vi Mediana,.:
Vz Mediana,.:
Vs Mediana... Media Param. Parémetrosﬂtemporales y
Para tramos de de complejidad y orden
Mediana,.: 30’
Mediana.,..
Va Mediana...

Figura 30: Representacion de la metodologia de cdlculo de los parametros temporales y de complejidad y orden.
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Para el caso de los parametros espectrales se ha seguido la metodologia indicada en la Figura
31, que consiste en obtener la PSD para cada una de las ventanas, y finalmente tomar la media
de ésta para todas las ventanas para calcular los parametros espectrales. Cuando ya se han
extraido los parametros espectrales del PSD, se computa cada uno de estos parametros como
se muestra en la figura anterior, Figura 30.

V1
V2
Vs PSD .
) Parametros espectrales
Media
Vn Para tramos de
30’

Figura 31: Representacion de la metodologia de cdlculo de los parametros espectrales.

Por ultimo, al igual que en el anterior analisis, se guardan los datos estadisticos de cada
registro EHG en el Excel que recoge la informacién por grupos.

3.5. Analisis estadistico

Una vez caracterizado la sefial de EHG de cada sesidon de registro y con el propdsito de
determinar si es posible utilizar los pardmetros calculados tanto para el andlisis en EHG-Burst
como en registro completo, se procede a realizar las comparativas entre parametros. El
presente estudio queda formado por 4 grupos: Cesarea PAP, NOPAP (se omite cesarea, porque
si no existe periodo activo de parto, se ha de practicar esta técnica), VAG G1 (>24h) y VAG.
Estos grupos se clasifican de diferente manera para realizar las distintas comparativas,
enfocadas todas al éxito de la induccion, ya sea en el ambito farmacoldgico (PAP vs NO PAP),
donde PAP esta formado por el grupo VAG y CES PAP; como en el clinico VAG vs CES, donde en
el grupo CES se abarcan CES PAP y NO PAP; como en el clinico antes de 24 horas VAG G1 vs
RESTO, donde légicamente este ultimo acoge a los 3 grupos restantes. Habiendo aplicado el
computo de parametros para cada registro segun la informacién clinica de cada paciente, se
realiza un test de comparacidn de medianas para estudiar si los pardmetros aportan
informacidn adicional para predecir el éxito del parto, concretamente el test-U o de Wilcoxon-
Mann-Whitney, puesto que las distribuciones de los parametros no son normales. En este test
la hipdtesis nula consiste en asumir que no existe diferencia en el valor mediana para un
determinado pardmetro entre las dos clases, y la hipdtesis alternativa significaria que si existe
esa diferencia entre los registros correspondiente a partos exitosos frente a los registros de los
casos fallidos.
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4. Resultados y discusion

El objetivo del siguiente apartado es analizar e interpretar la actividad contractil del registro
EHG durante la practica de la induccidn en la mujer embarazada a fin de conocer el éxito o
fracaso de la induccién del parto. Se recuerda que la inducciéon se ha llevado a cabo mediante
la administracion de los farmacos de inducciéon Misoprostol y Dinoprostona, aunque no se hard
hincapié en la distincion entre estos. El estudio de la respuesta EHG ante estos farmacos se ha
dividido en dos andlisis diferentes, por contraccion y por tramos completos de sefial, a fin de
distinguir cual es el mas adecuado para diferenciar el éxito de induccidn, para poder extrapolar
esta herramienta a la praxis clinica. El analisis por tramos completos de senal, no requiere de
una segmentacion subjetiva y laboriosa previa, por tanto es prometedor para esta
implantacién en clinica, que con la suma de los datos obtenidos por los datos obstétricos,
podrian desarrollar una herramienta fiable para la prediccién del éxito de la induccidon ante
farmacos. Por ello, recopilando la literatura existente y como ya se ha comentado en
apartados anteriores, la definicion de éxito ha tomado diferentes connotaciones, asi el
presente TFG diferencia el éxito- fracaso de la induccién en tres escenarios diferentes:

- Escenario 1: PAP vs NOPAP
En este escenario se pretende predecir el éxito farmacoldgico, es decir, si se
alcanza el periodo activo de parto, independientemente de si se da por via vaginal.
Este escenario es el menos critico.

- Escenario 2: VAG vs CES
Exito clinico, pretende diferenciar entre las pacientes que alcanzaron el periodo
activo de parto de forma vaginal de las que terminaron en cesdrea, aunque
alcancen el PAP.

- Escenario 3: VAG G1 vs RESTO
Exito clinico antes de 24 horas tras el suministro del fairmaco de induccién. En este
escenario, se pretende separar el grupo VAG G1 (parto vaginal en menos de 24
horas) del resto, por posibilidad de comprender informaciéon mas certera, pues la
duracidn del registro EHG de 4 horas y media y queda muy lejos de poder predecir
adecuadamente a partir de las 24 horas de parto.

Una vez plasmados los enfoques de dicho trabajo y clasificadas las pacientes en sus respectivos
grupos, se interpretan los registros EHG a fin de comprobar la evolucion del contenido
espectral hacia frecuencias altas, consecuencia de la sincronizaciéon y propagacion de la
actividad eléctrica uterina. Es por el aumento de uniones tipo gap que aumentan la
contractibilidad uterina que ocurren a nivel del miometrio, que la sefial EHG deberia de
presentar esta evolucion del contenido espectral en los grupos de pacientes que salieron
exitosas. En la Figura 32 y Figura 33 se muestran dos registros EHG, de 4 horas y media con
administracién del farmaco inductor media hora después de empezar este, practicados en dos
pacientes diferentes, con induccidn exitosa y sin éxito respectivamente. Se puede observar
como una contraccién al comienzo del registro no posee la misma distribucién en frecuencia
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que al final de este, en el caso del registro exitoso; en el caso de fracaso, varia el contenido
espectral pero no existe evolucion.
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Figura 32: Registro EHG con induccién exitosa, con el calculo del PSD en una contraccion del comienzo y final del
mismo
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Figura 33: Registro EHG con induccidn sin éxito, con el calculo del PSD en una contraccion del comienzo y final del
mismo

Por tanto, en ambas figuras la informacién captada a través de los electrodos en superficie
abdominal queda reflejada en el registro EHG, donde se muestra una evolucion del contenido
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espectral de potencia hacia frecuencias altas, como se observa en los histogramas, en caso de

éxito, mientras que en caso de fracaso no. Se recuerda que en el presente trabajo se quiere,

mediante los datos obstétricos de cada una de las pacientes a las que se les sometié al

proceso de induccién y la capacidad predictora del EHG, desarrollar una herramienta que

distinga entre el éxito-fracaso de induccién aplicable a la praxis clinica. Por ello, se muestran

las medias y desviaciones de los pardmetros obstétricos utilizados, Tabla 9, clasificadas por
grupos: CES PAP, NO PAP, VAG G1 y VAG. Es por ello que a continuacién se van a separar los
analisis de registro completo y por contraccién para plasmar los tres escenarios diferentes y

poder aplicar, no solo parametros lineales que se ven limitados para la prediccion del parto, si

no también parametros espectrales, de complejidad y orden, para diferenciar los casos de

éxitos y fracaso en el ambito farmacoldgico y clinico.

CES PAP NO PAP VAG G1 VAG
Edad de la madre 31.91+4.95 36.63 +4.93 31.36+4.71 30.89+3.92
(afios)
Edad gestacional 40.91 +0.30 40.88 +0.35 40.86 + 0.35 40.91 +0.28
(semanas)
BMI (kg/mz) 29.54 +5.97 2548 +11.16 24.06 £ 10.91 24.21+10.84
Bishop 2.09+1.30 1.75+1.16 2.23+£1.23 1.89+1.10
Paridad 0+0.00 0+0.00 0.18 £0.50 0.14+0.39
Gestaciones 1.36 £0.50 1.13+0.35 1.36£0.73 1.39+0.61
Tiempo hasta PAP 5.15+4.17 - 7.90 £5.69 7.95 £ 10.32
(h)
Tiempo parto (h) 29.66 £ 10.02 32.64+11.21 14.49 £ 4.79 24.26 £7.135
Ph Vena 6.55+2.50 6.27 £2.94 6.15+2.91 6.13+2.91
Ph Arterial 6.51+2.49 6.22 £2.92 6.50+2.43 6.49+2.43

Tabla 9: Medias y desviaciones de los datos obstétricos de las mujeres inducidas al parto, clasificados en cuatro
grupos: CES PAP, NO PAP, VAG G1, VAG G2.

4.1. Estudio por contraccion.

Dicho estudio consta de los 3 escenarios comentados en el apartado anterior, donde se

computan los pardmetros temporales, espectrales, de complejidad y orden que recoge la Tabla

8. A continuacidn se muestran:

- Las graficas de las evoluciones temporales de cada parametro en tramos de 30

minutos, donde la tendencia azul es el éxito y la negra el fracaso.

- Las tablas que recogen los test estadisticos de: éxito vs basal, fracaso vs basal y

éxito vs fracaso. Siendo basal, el tramo de 30 minutos que correspondiente a la

respuesta EHG de la paciente antes del suministro del farmaco de induccion. Asi se

quiere mostrar diferencias significativas entre el antes y después de la

administracién del farmaco y entre los grupos de éxito y fracaso. Los triangulos

invertidos y no invertidos representan las confianzas a=0.10 y a=0.05,

respectivamente, del test estadistico.
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A fin de distinguir el éxito del fracaso farmacoldgico, en la Figura 34 se muestra que los
pardmetros mas significativos son Fmedia, EN3 y los deciles D3, D4 y D5. Por tanto los
pardmetros espectrales son los mds acertados para diferenciar entre pacientes que alcanzaron
el PAP de las que no. Por un lado, Fmedia muestra diferencias significativas a partir del minuto
60, siendo mantenidas estas en el intervalo de 120 a 180 minutos, las curvas de PAP y NOPAP
corrobora dichos resultados, ya que muestra la primera una tendencia ascendente, y otra que
no presenta evolucion durante el registro. Ademds también se encuentran diferencias
significativas entre PAP vs basal durante la segunda mitad del registro. Después EN3, presenta
valores significativos en los mismos tramos de 30’ que Fmedia, mientras que la tendencia de
PAP no presenta una evolucidn clara, aunque si que se muestra con un contenido espectral
superior al del grupo NOPAP. Aparte EN3 también indica resultados significativos en PAP
frente a su basal. D3, no presenta resultados estadisticos sostenidos, pero si que se aprecian
valores estadisticos notables durante el registro en los minutos 0, 60, 120, 180 y 210, también
D1 y D6 muestra resultados contrastados no mantenidos a los largo del registro. Las curvas de
D3, D6 y D7 se presentan ascendentes hacia frecuencias altas, ademas de poseer un contenido
espectral superior al de NO PAP, la curva de este ultimo grupo sefiala que no evoluciona
durante el registro. Contrariamente, los deciles D4 y D5, muestran valores significativos
mantenidos desde el minuto 150 al 210 y no mantenidos en el 30’. D4 muestra una curva
ascendente de PAP, sin embargo en D5 esta tendencia no es tan evidente, aunque tanto en D5
como en D4 el grupo NO PAP se presentan sin evolucidon e irregulares. Mientras, los
pardmetros temporales y de no linealidad, no muestran resultados capaces de predecir el éxito
de induccién farmacoldgica, los Unicos son Sample Entropy y Poincaré, aunque no muestran
resultados mantenidos. Por ultimo, los parametros temporales, son significativos en PAP vs
basal durante casi todo el registro EHG, y en los espectrales esto se ve también en Fmedia,
como se ha mencionado anteriormente, en EN1, EN2 y en H/L ratio, estos Ultimos presentan
algunas diferencias estadisticas entre éxito-fracaso, pero son inconcluyentes. Por tanto, se
concluye diciendo que los parametros espectrales Fmedia, EN3, D4 y D5, son los mas
significativos para diferenciar entre el éxito y fracaso farmacolégico.

En la Figura 35, se ve que en cuanto a los pardametros temporales, el Unico significativo para
distinguir entre grupos de éxito y fracaso clinico, es el AUC, con valores significativos desde la
primera media hora tras practicar la induccién, aunque su curva decae en la Ultima hora se
muestra el desplazamiento del contenido espectral hacia altas frecuencias. Por otro lado, App
muestra alguna diferencia significativa entre grupos, pero no sostenida, en los minutos 120 y
210. App con junto a duracion CT, solo muestran diferencias significativas respecto del basal.
Los parametros espectrales mas destacables son EN3, D6, D7, D8 y D9, aunque ninguna
tendencia del grupo de éxito VAG muestra la evolucidn del contenido espectral durante el
registro EHG, aun asi la curva CES se muestra con un contenido espectral inferior al de éxito.
Por una parte EN3, aunque no tenga valores mantenidos, presenta p-valores durante casi todo
el registro (minutos 60, 90, 150, 210 y 240). Los deciles D7, D8 y D9 muestran valores
significativos mantenidos a partir de la segunda mitad del registro y no mantenidos en D8 y D9
en la primera mitad. D6 es el Unico decile significativo que no muestra diferencias estadisticas
sostenidas. En cuanto a los parametros de no linealidad, el Unico que muestra diferencias
significativas mantenidas desde la media hora después de la administracidn del fdrmaco es
Sample Entropy y muestra ser capaz de predecir el éxito clinico, mostrando una curva
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descendente muy suave que corroboran el test estadistico. También muestra ser significativo
en éxito y fracaso frente a sus basales, al principio y al final respectivamente, ademas SD1,
SD2, y SDRR también muestran este resultado estadistico. Los parametros SD2, SDRR y
SD1/SD2 presentan p-valores significativos, aunque no son sostenidos, sus curvas muestran el
aumento del orden de las contracciones conforme se acerca el parto, excepto en SD1/SD2.
Resumidamente, en los pardmetros lineales el AUC, en los espectrales EN3, D7, D8 y D9 y en
los no lineales Sample Entropy son los Unicos capaces de diferenciar entre grupos que
alcanzaron el parto via vaginal de los que acabaron en cesdrea, sugiriendo respectivamente el
aumento de amplitud en las contracciones, el desplazamiento del contenido espectral hacia
altas frecuencias y una mayor regularidad entre contracciones respectivamente.

Para concluir el estudio por contraccidn, el ultimo escenario quiere demostrar también el éxito
de la induccidn pero considerando este cuando la mujer alcanza el parto vaginal en menos de
24 horas. Este escenario, a la vez que es mas critico, es mas fiable debido al tiempo de registro
tras la induccién. En la Figura 36, se ve que tanto App como AUC son pardmetros que sugieren
el aumento de la amplitud de las contracciones durante el registro con unos valores
significativos sostenidos entre VAG G1 y RESTO a partir de los minutos 90 y 60. Aparte de
mostrar también p-valores mantenidos respecto de sus basales. Por otro lado la duraciéon CT
presenta valores notables aunque no mantenidos en los minutos 60, 180 y 210. Respecto a los
pardmetros espectrales, ninguno muestra valores significativos mantenidos entre grupos de
éxito y fracaso, el Unico parametro que muestra diferencias significativas a lo largo del registro
EHG aunque no son sostenidas, es D1, en los minutos 0, 120, 180 y 240, con una curva de VAG
G1 que muestra en la segunda mitad del registro una evolucién hacia altas frecuencias y con
un contenido espectral superior al grupo de fracaso RESTO. Respecto a los pardmetros no
lineales, Poincaré resulta ser el mas destaco, pues en SD2, SDRR y SD1/SD2 se presentan
diferencias estadisticas mantenidas durante la primera mitad del registro, y en SD1/SD2
también en la segunda mitad, aunque con una curva con un comportamiento poco definido.
Por otro lado, SD2 y SDRR muestran una curva que sugiere un mayor orden entre
contracciones conforme avanza el registro, sobretodo en la primera mitad de registro. Por
tanto se puede concluir diciendo que para predecir el éxito clinico antes de 24 horas, los
pardmetros que mayor informacion aportan son los temporales App y AUC, que muestran el
aumento de la amplitud de las contracciones conforme avanza el parto y los parametros no
lineales SD2, SDRR y SD1/SD2 sugieren el aumento del orden entre contracciones durante el
registro de induccion.
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4.2.  Analisis por tramos completos de sefal

En el siguiente apartado se realiza el analisis por tramos completos de sefial EHG, este analisis
no requiere de una segmentacién previa de las contracciones que resulta ser una tarea
laboriosa, subjetiva y por tanto dificil de extrapolarla al ambito clinico. El analisis por tramos
completos de sefial recoge por tanto la linea basal y las contracciones del EHG, a pesar de esto
la cantidad de estudios dedicados al andlisis por tramos es inferior al de contraccién. En el
presente apartado, este estudio abarca la misma parametrizacion que el andlisis por
contraccion, a fin de ser lo mas certero y poder comparar la utilidad de los diferentes tipos de
pardmetros para cada tipo de analisis en cada escenario. Se recuerda que los pardmetros como
duracion de la contraccién y AUC, no son aplicables a este estudio, por tanto el presente
analisis consta de 22 parametros. Estos parametros se computardn para una ventana de 5
minutos, con solapamiento entre ventanas de un minuto, y se mostrara la evolucion de la
parametrizacion aplicada en tramos de 30 minutos para cada pardametro en cada uno de los
escenarios.

Esta caracterizacién va acompafiada de los test estadisticos que recogen las diferencias
estadisticas entre grupos y de cada grupo frente a su basal, con la finalidad de predecir el
éxito-fracaso en la induccidn. El término de éxito-fracaso, como en el analisis por contraccién
tiene diferentes connotaciones y por ello se vuelven a exponer los mismos 3 escenarios: PAP vs
NO PAP, VAG vs CES, VAG G1 vs RESTO.
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Figura 37: Escenario 1: PAP vs NO PAP. Andlisis por tramos completos de seial, evolucion de los parametros, en intervalos de
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Figura 39: Escenario 3: VAG G1 vs RESTO. Analisis por tramos completos de seiial, evolucidn de los parametros, en intervalos
de 30 minutos. En azul VAG G1y en negro RESTO. Test con p-valores de cada grupo frente al basal y entre grupos.
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A fin de diferenciar el éxito farmacolédgico, PAP vs NO PAP, en la Figura 37 se muestra que el
pardmetro temporal App, no muestra resultados concluyentes para diferenciar entre estos
grupos. Aunque, muestra una evolucion ascendente del grupo de éxito, solo presenta
diferencias estadisticas en PAP vs basal. Por otro lado, los parametros espectrales tampoco
presentan ningln tipo de resultados capaces de distinguir entre pacientes que alcanzaron el
parto activo de las que no, el Unico pardmetro que muestra diferencias estadisticas es EN2, en
los minutos 0, 30 y 90. Todos los demds parametros espectrales, excepto D2, muestran
diferencias estadisticas entre PAP vs basal. Finalmente, respecto a los pardmetros de no
linealidad, SD2 y SDRR, muestran valores significativos, aunque no mantenidos, en los minutos
0, 60 y 240. Por tanto en el estudio por tramos completos de sefial, ningin pardmetro resulta
ser capaz de predecir el éxito de induccidn farmacolégico, a pesar de que App, EN2, SD2 y
SDRR muestren valores no mantenidos significativos entre PAP vs NO PAP, por lo que este
estudio resulta inviable de aplicar a la praxis clinica para la definicién de este éxito.

En la Figura 38, se presentan los resultados para el éxito clinico de inducciéon. Por un lado, los
pardmetros temporales no muestran diferencias estadisticas entre los grupos VAG y CES,
aunque si se encuentran resultados mantenidos para sus basales. En cuanto a los parametros
espectrales, ninguno muestra diferencias estadisticas para predecir el éxito clinico, solo DF1
muestra p-valores significativos no mantenidos en los minutos 150, 180 y 240. Aun asi no hace
gue los pardmetros espectrales den un resultado robusta para el enfoque de este éxito de
induccion. La mayoria de parametros espectrales, presentan resultados significativos entre
VAG vs basal. Por ultimo, los parametros de no linealidad, donde Sample Entropy presenta
unos resultados estadisticos muy contrastados, con p-valores mantenidos desde el minuto 90
al 210, entre los grupos de éxito y fracaso, aunque la curva de VAG quede por encima de CES,
muestra mayor regularidad entre los tramos segmentados de cara al final del registro.
También SD1/SD2 muestra p-valores sostenidos desde el minuto 120 hasta el 18, entre grupos
de éxito-fracaso, sugiriendo un mayor orden de la sefial EHG en la segunda mitad del registro y
una tendencia de aumento que corrobora el test estadistico. Por lo que, para la prediccion del
éxito clinico de induccion mediante el analisis por tramos completos de sefial, se encuentra
que los parametros lineales, tanto espectrales como temporales no son capaces de distinguir
entre las pacientes que acabaron en cesdrea de las que alcanzaron un parto vaginal. Mientras
los parametros no lineales, demuestran resultados mas significativos, sobre todo Sample
Entropy que muestra estos resultados durante practicamente todo el registro, en menor
medida el ratio SD1/SD2 también sugiere un mayor orden y regularidad de la sefial EHG
conforme avanza la induccién. Por ultimo, en cuanto al andlisis mas critico para el éxito de
induccion, parto vaginal antes de 24 horas, los resultados los muestra la Figura 39. El
pardmetro temporal App, aporta resultados significativos no mantenidos en los minutos 90,
120 y 210, aunque la evoluciéon temporal del grupo RESTO muestra un comportamiento
contrario a la literatura, y el grupo VAG G1 no presenta una evolucion clara de la amplitud de
la sefial EHG. Todo esto hace que los pardmetros lineales para este estudio no sea una
herramienta robusta. Por otro lado, la parametrizacién espectral tampoco resulta significativa
para poder distinguir entre las pacientes que alcanzaron el parto vaginal antes de 24 horas tras
la induccién. En los deciles, se muestra algun p-valor significativo aislado, al final del registro,
pero no aportan datos concluyentes sobre el desplazamiento del contenido espectral hacia
frecuencias altas. Por ultimo, los parametros de complejidad y orden, ensefian resultados mas
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notables. El ratio SD1/SD2 muestra valores significativos mantenidos durante todo el registro
excepto en la ultima hora entre VAG G1 y RESTO. También SD1, SD2 y SDRR muestran también
p-valores significativos no mantenidos en los minutos 90 y 120, aunque sus curvas, excepto
SD2 que muestra un mayor orden en la sefial EHG en su evolucién, se presentan abruptas y no
muy claras. Por lo que, para predecir el éxito clinico de induccién en menos de 24 horas, el
estudio por tramos completos de sefial no resulta muy adecuado, aunque a pesar de que los
pardmetros temporales y espectrales no aporten resultados contrastados, ya que no
demuestran ni el aumento de la amplitud de las sefial, ni el desplazamiento del contenido
espectral. Mientras, el parametro SD1/SD2 sugiere durante la evolucion del registro un
aumento del orden de sefial.

4.3. Analisis por contraccion VS analisis tramos completos de
sefal

Respecto al éxito farmacolégico, encontramos que el estudio por contraccion es el mas
adecuado, aunque los uUnicos parametros con diferencias estadisticas significativas para
diferenciar entre PAP y NOPAP son los espectrales, observdndose valores significativos
mantenidos (minutos 120, 150 y 180) y no mantenidos también, en Fmedia, EN3 deciles D4, D5
Y D6. La evolucién del contenido espectral hacia alta frecuencia se aprecia en las graficas
correspondientes, donde se muestra que el contenido espectral de la curva PAP queda por
encima del grupo NO PAP, excepto en EN3 que el comportamiento no queda claro. Todo ello
sugiere el desplazamiento del contenido espectral hacia altas frecuencias en el grupo de éxito.
Mientras en el andlisis por tramos completos de sefial, ninguno de los parametros resulta
indicar resultados contrastados, aunque los valores mas predictivos se dan en EN2, SD2 y
SDRR, no resulta ser capaz de distinguir entre éxito-fracaso farmacolégico.

En cuanto al éxito clinico, el andlisis por contraccidn vuelve a ser el mas significativo. En este
andlisis encontramos primeramente, que entre los pardmetros mas significativos se
encuentran los diferentes tipos aplicados, es decir, temporales, espectrales y no lineales. En
cuanto a los temporales, AUC, se muestra significativo durante practicamente todo el registro
EHG, ademdas de presentar una curva de VAG que aumenta en su evoluciéon temporal,
sugiriendo el aumento de la amplitud de las contracciones. Después, entre los pardmetros mas
destacados espectrales, se encuentran EN3 y los deciles D7, D8 y D9. Estos muestran
diferencias estadisticas entre VAG y CES, sostenidas y no sostenidas a partir de la hora de
practicar la induccidn, aunque la curva de los deciles y EN3 no muestra el cambio hacia altas
frecuencias, el contenido espectral del grupo de éxito VAG, se encuentra por encima de CES.
En los pardmetros no lineales, Sample Entropy demuestra p-valores sostenidos entre VAG y
CES, a partir de la media hora de suministrar el farmaco de induccidn, sin embargo la curva del
grupo exitoso presenta un decremento muy suave y con un contenido entrépico superior al del
fracaso CES. Los pardmetros de Poincaré SD2, SDRR y SD1/SD2 también muestras resultados
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significativos, aunque no son mantenidos y por tanto no son capaces de corroboran el
aumento del orden de la contraccién conforme avanza el registro. Mientras en el analisis por
contraccién, solo en los parametros de no linealidad se encuentran diferencias
estadisticamente significativas, en SD1/SD2 y Sample Entropy, sobretodo en este ultimo donde
practicamente en todo el registro encontramos p-valores mantenidos y unas tendencias que
decrecen, corroborando el test estadistico, y aunque la curva de VAG quede por encima de
CES, la tendencia decreciente sugiere una mayor regularidad de la seial conforme se acerca el
parto. Por lo que, aunque el analisis por contracciéon parece el mas indicado por obtener un
mayor numero de parametros capaces de predecir el éxito clinico, los pardmetros de no
linealidad de complejidad y orden, parecen ser Utiles para predecir el éxito de induccién
clinica.

Por ultimo, el éxito clinico en menos de 24 horas, el estudio por contraccién es el mas indicado
nuevamente, pues tanto los parametros temporales como los de no complejidad y orden
sugieren el aumento de la amplitud de la sefial EHG y el aumento del orden de esta conforme
avanza el registro de induccién. En los parametros temporales, tanto AUC, como App,
muestran valores significativos mantenidos desde los minutos 30 y 60 respectivamente
(aunque no mantenidos hasta el final), que sugieren el aumento de la amplitud de las
contracciones como se ha mencionado anteriormente, sin embargo las curvas no demuestran
este aumento de amplitud de la senal. Por otro lado, los pardmetros no lineales de Poincaré
SD2, SDRR y SD1/SD2 muestran valores significativos con resultados relevantes, en SD2 y SDRR
donde se ve una evolucidn temporal que incita a pensar a que los registros EHG de mujeres del
grupo VAG G1 presenta una sefial mas ordenada de cara al parto que el grupo RESTO. Por otro
lado, aunque SD1/SD2 muestre un mayor nimero de p-valores significativos, no se muestran la
curva lo dictado con la literatura, lo que conlleva a pensar que este ratio es impreciso.
Mientras, en el analisis por tramos completos de sefial, el Unico pardmetro relevante para
diferir entre grupos de éxito y fracaso clinico de inducciéon en 24 horas, es SD1/SD2 que
aunque aporte resultados estadisticos mantenidos durante la evolucién temporal, sucede lo
mismo que en el analisis por contraccion, presenta una curva con comportamiento indefinido,
que conlleva a pensar la imprecisiéon de este pardmetro para diferir entre variaciones a largo y
a corto plazo, SD1 y SD2 respectivamente, del orden de la sefial EHG.

De manera muy resumida para comparar ambos analisis, el andlisis por contraccién es el mas
adecuado para los 3 escenarios de éxito, farmacoldgico: PAP vs NO PAP, clinico VAG vs CES y
clinico en menos de 24 horas VAG G1 vs RESTO. En el éxito farmacolégico son los pardmetros
espectrales los mds destacables. En el éxito clinico, tanto los temporales, espectrales como no
lineales resultan utiles, ademas de que en el analisis por tramos completos de sefal, los no
lineales también resultan dar diferencias estadisticamente significativas. Por ultimo para
predecir el éxito de induccién clinica en menos de 24 horas, los pardmetros temporales y de
no linealidad resultan ser los mas adecuados.
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5. Conclusion

A modo de conclusién, en vista a los resultados obtenidos mediante ambos analisis en este
trabajo y como se describe en la literatura cientifica, se puede afirmar que los registros de EHG
contienen informacion relevante para la prediccién de las diferentes definiciones propuestas
del éxito de induccidn, PAP vs NO éxito farmacolégico, VAG vs CES éxito clinico, VAG G1 vs
RESTO éxito del parto clinico en menos de 24 horas. Ademas, se demuestra que el EHG es una
herramienta capaz de caracterizar el estado electrofisioldgico uterino durante el proceso de
maduracién.

Finalmente, el andlisis por registro completo resulta ser el mds indicado para los 3 escenarios.
En cuanto al éxito farmacoldgico resulta que los parametros espectrales Fmedia, EN3, D4, D5 y
D6 son los Unicos que presentan diferencias estadisticas mantenidas y no mantenidas durante
casi todo el registro EHG entre PAP y NO PAP con tendencias, excepto en D5, que corroboran
el test estadistico sugiriendo el desplazamiento del contenido espectral hacia frecuencias altas
en el grupo de éxito PAP. Respecto al éxito clinico, los parametros mas contrastados son AUC,
EN3, D7, D8, D9 y Sample entropy, que apuntan al aumento de la amplitud de las
contracciones (AUC), el cambio hacia frecuencias altas (EN3, D7, D8 y D9) y un mayor orden de
la sefial (Sample Entropy) tanto en el test estadistico entre grupos como en sus evoluciones
temporales. Aun asi no es capaz de distinguir qué tipo de pardmetros es mds adecuado a fin de
distinguir entre pacientes de VAG y CES. En torno al éxito clinico antes de 24 horas, los
parametros no lineales de Poincaré SD2, SDRR y SD1/SD2 muestran diferencias entre grupos
de éxito y fracaso durante practicamente todo el registro, aunque son mas fiables SD2 y SDRR
por mostrar tendencias que incitan a pensar en el incremento del orden de la sefial a lo largo
del registro. Ademas en el éxito clinico antes de 24 horas se demuestra que los pardmetros
temporales App y AUC son también capaces de predecir entre VAG G1 y RESTO. Todo esto
conlleva a pensar que el estudio por contraccidn es mas adecuado para predecir el éxito de
induccion farmacolégico, clinico y clinico antes de 24 horas. Ademas AUC, resulta ser un
pardmetro predictor tanto para el éxito clinico como para este mismo antes de 24 horas, y
también EN3 para los éxitos clinico y farmacoldgico. Cabe destacar que en el estudio por
tramos completos de sefial, resulta inviable para el éxito farmacoldgico y tanto en el éxito
clinico como en el clinico antes de 24 horas, los pardmetros no lineales son los que mejor
resultados estadisticos presentan.

Estos resultados incitan a un mayor tiempo de registro, ya que la monitorizacidn durante las 4
primeras horas de induccién queda muy lejos de la media de horas de parto de las mujeres
qgue forman la presente base de dato.
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7. Presupuesto

Como en todo proyecto, la realizacién del trabajo descrito en la Memoria conllevé el uso de
materiales, asi como otros factores que deben considerarse a la hora de estimar el
presupuesto necesario para realizar un proyecto como el presente.

Las necesidades a tener en cuenta para elaborar el presupuesto se centran en la realizacién de
la metodologia descrita en el Capitulo 3 del documento Memoria. Se han tenido en cuenta dos
grandes subunidades de material necesarias dentro de la obtencién de resultados: hardware y
software. Ademas, habra que considerar la labor realizada por parte del personal implicado.

Orden Ud. Descripcion Medicion | Precio (€/u. | Importe
medicion) (€)
uD. APLICACION DE
METODOLOGIA PARA OBTENCION
DE RESULTADOS
uD. HARDWARE PARA
ALMACENAMIENTO DE DATOS Y
CALCULOS
Cap. 3. Ordenador con procesador | 1 ud 1529 1529
MATERIALES Y i7.
METODOS. :
Memoria externa con 2 TB. lud 104,90 104,90
uD. SOFTWARE PARA
COMPUTACION DE CALCULOS
Licencia software de calculo | 1 ud 500 500
Matlab 2015
Software ofimatico Microsoft | 1 ud 149 149
Office 2015
H. INGENIERIL JUNIOR 300 h 20 6000
H. INGENIERIL SENIOR 1 150 h 50 7500
H. INGENIERIL SENIOR 2 150 h 50 7500
3.1. Protocolo
. % COSTES DIRECTOS | 0.02 2856,34 57,13
de registro
COMPLEMENTARIOS
Amplificador Grass 15LT + | 1ud 365 365
Grass 15294
Corometrix 250cx series 1ud 1798,53 1798,53
Electrodos Corometrix 136 uds 3,69 (30 uds) 18,45
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Cable electrodos 20 uds 34 (10 uds) 68
Tarjeta adquisicién de datos 1ud 585 585
Electrodo sefial EHG | 68 uds 10,68 (50 uds) | 21,36
(Ag/AgCl)

Costes 23340,03

directos

Coste total 23340,03

Tabla 10: Descripcidn del Presupuesto TFG

Asciende el presupuesto de Ejecucion Material a la expresa cantidad de Euros:

VEINTITRES MIL TRESCIENTOS CUARENTA CON TRES CENTIMOS.

TOTAL EJECUCION POR CONTRATA 23340,03 (€)
21 % IVA 4901,41 (€)
PRESUPUESTO TOTAL: 28241,44 (€

Tabla 11: Total presupuesto TFG

Asciende el presupuesto base de licitacion a la expresa cantidad:

VEINTIOCHO MIL DOSCIENTOS CUARENTA Y UNO CON CUARENTA Y CUATRO
CENTIMOS.
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