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La induccién del parto supone desencadenar el proceso del parto mediante procedimientos
médicos, con el objetivo de finalizar la gestacidn por via vaginal. Son numerosas las causas
que pueden motivar esta induccion de parto, tanto maternas como fetales. En la Obstetricia
actual, esta practica se ha incrementado sustancialmente con el paso de los afios,
alcanzandose aproximadamente una tasa de induccién de un 30% de las gestaciones en
nuestro medio. El problema radica en la relacion existente entre la induccion de parto y el
incremento de la tasa de cesarea, pues de dichas inducciones, hasta un 18-20% finalizaran

el parto mediante cesarea.

La decision de continuar la gestacion o finalizarla mediante induccion viene condicionada
por dos aspectos clinicos. Por una parte, el riesgo de proseguir el embarazo con el objetivo
de esperar el inicio del parto asumiendo el riesgo de que pueda presentarse una
complicacion anteparto. Por otro lado, finalizar la gestacion artificialmente mediante la
induccién de parto con el objetivo de eliminar el riesgo de la complicacion anteparto pero

cambiandolo por el riesgo intraparto de una induccion.

Uno de los factores que mas condiciona el pronéstico de una induccién de parto es el
cuello uterino, de tal forma que las mujeres con cérvix que presentan modificaciones tienen
mas probabilidades de éxito en la induccion frente a aquellas que tienen un cérvix
inmaduro, que tienen mas riesgo de fracaso. Si bien clasicamente la valoracién del cérvix
uterino se ha realizado mediante exploracion fisica (tacto vaginal), la capacidad de

prediccion del éxito de la induccion basado en esta variable es muy pobre.

En los dltimos afios se han propuesto numerosas variables, muchas de ellas basadas en la

ecografia, que podrian mejorar esta prediccidn del éxito de la induccion.

Por ello, planteamos este estudio observacional con una cohorte de gestantes a las que se
les vaya a inducir el parto, y de las cuales se recogen numerosas variables:
epidemiologicas, obstétricas, fisicas, bioquimicas, y fundamentalmente ecograficas.
Basandonos en esta cohorte, nuestro objetivo es analizar la aportacion de estas variables

ecograficas en la prediccidn del éxito de la induccion de parto.
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2.1.- Fisiologia del inicio del parto

El parto es un proceso natural mediante el cual ante la presencia de contracciones uterinas
y la dilatacién del cérvix uterino se produce la salida del feto a través del canal del parto (1).
Se considera que una mujer esta de parto cuando existe una actividad uterina ritmica,
progresiva y dolorosa, con un cérvix uterino con modificaciones suficientes. Si bien esta
definicion parece sencilla, a dia de hoy el proceso fisioldgico que condiciona el inicio

espontaneo del parto continua sin conocerse en su totalidad.

Se podria decir que el parto es un proceso dinamico que comienza a prepararse desde el
inicio de la gestacién (incluso antes de la implantacion) mediante una serie de
modificaciones morfoldgicas, estructurales y principalmente bioquimicas de las fibras del
miometrio uterino y del cérvix. Todos estos cambios se hacen mas evidentes en la segunda
mitad del embarazo y especialmente en la Ultima fase, cuando se produce la maduracion

del cuello uterino y la transformacién del segmento inferior en el istmo uterino.

El proceso del parto, desde el punto de vista del utero y el cérvix, puede dividirse en 4
fases, que no deben ser confundidas con las 3 fases clinicas del trabajo de parto
(dilatacion, expulsivo y alumbramiento), que corresponden todas ellas a la tercera fase del
proceso del parto. En qué consiste cada una de estas 4 fases del proceso del parto se

resume a continuacion (2):

- Fase 0 o fase de reposo: esta fase comprende practicamente toda la duracion de la
gestacion. El miometrio uterino se encuentra relajado e inactivo, gracias a la accién de
sustancias inhibitorias como la progesterona o la relaxina. Asimismo, el cérvix uterino

pasa de una consistencia dura a un progresivo reblandecimiento.

- Fase 1 o fase de activacion: comienzan una serie de cambios a nivel del miometrio y del
cérvix. En el miometrio, se empiezan a expresar receptores frente a moléculas asociadas
a la contraccién, como los receptores de oxitocina y de prostaglandinas, asi como se
comienza a formar el segmento uterino. El cérvix uterino en esta fase inicia un proceso

de maduracién, modificAndose la composicién y disposicion de su tejido conectivo.

- Fase 2 o fase de estimulacién: a esta fase es a la que se considera clasicamente la fase
activa de parto, con la presencia de contracciones uterinas regulares que provocan la

dilatacion del cérvix uterino y la salida del recién nacido a través del canal del parto. Esta
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fase a su vez se divide en las 3 etapas del parto: dilatacion, expulsivo y alumbramiento

de la placenta.

- Fase 3 o fase de involucidn: tras el parto, el Utero y el cérvix sufren un proceso de
involucion, que se prolonga durante semanas, hasta volver a su estado basal y reiniciar

los ciclos menstruales.

Una cuestion para la cual aun no tenemos respuesta es si el inicio del trabajo de parto se
desencadena por un paulatino descenso de los mecanismos que mantienen relajado el
utero, o bien por el incremento de las moléculas que favorecen su activacion, siendo quizas

la primera hip6tesis la mas aceptada (3-5).

2.1.1.- La activacién miometrial en el inicio del parto

Para que comiencen las contracciones uterinas, es necesaria la contraccién de los miocitos
que forman el miometrio, lo cual, desde el punto de vista bioquimico, se produce por un
incremento del calcio intracelular. Este calcio intracelular se une a la calmodulina,
provocando la activacion de la quinasa de la cadena ligera de la miosina. Esta quinasa
fosforila la cadena ligera de la miosina, permitiendo que se unan a ella los filamentos de
actina, y esta unién entre la actina y la miosina es la que genera la contraccion celular. La
contraccion de uno de los miocitos favorece la contraccion de los siguientes, mediante

uniones GAP entre ellos (6).

Asi pues, existen multiples ligandos, como la oxitocina o las prostaglandinas, que al unirse
a receptores de membrana de estos miocitos provocan la entrada de calcio a través de los
canales del calcio. Para que todo este mecanismo se ponga en marcha son necesarias
también otra serie de moléculas como las proteinas G, que unen los receptores de
membrana con las enzimas intracelulares (7). Estos ligandos pueden llegar a los receptores
del miocito de 3 modos distintos: por via endocrina (a través de la sangre), por via
paracrina (por contiguidad) o por via autocrina (liberados directamente desde el miocito).
Entre las hormonas que actian como ligandos de los receptores celulares para favorecer la
contraccion miometrial vamos a exponer la oxitocina, prostaglandinas y los estrégenos,
dado que, las dos primeras, son dos de las moléculas principales que se emplean como

métodos farmacoldgicos para la induccién de parto.
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2.1.1.1.- Oxitocina

La oxitocina es una hormona producida por el hipotalamo y liberada a la circulacion a
través de la neurohipéfisis. Existe controversia aun respecto a si la oxitocina juega
realmente un papel importante en el inicio del parto, o es mas bien util para el
mantenimiento de una adecuada dinamica uterina una vez que ya se ha instaurado el
trabajo de parto (8, 9). En estudios realizados en animales, como ratas u ovejas, se ha
comprobado que durante el trabajo de parto, los niveles en sangre de oxitocina no se
elevan sustancialmente (excepto en la fase de expulsivo), pero si que se incrementa el

namero de receptores miometriales para dicha hormona a lo largo de la gestacion (10, 11).

El aumento en los receptores miometriales de oxitocina, posiblemente por accion de los
estrégenos y la progesterona, condiciona la sensibilizacion del mismo a esta hormona. La
union de ésta a su receptor miometrial genera un aumento de la concentracion intracelular
de calcio llevando a la contraccién celular (12), y favorece ademas la sintesis de

prostaglandinas (13).

2.1.1.2.- Prostaglandinas

En referencia a las prostaglandinas, el conocimiento de su actividad en el
desencadenamiento y mantenimiento de las contracciones uterinas ha progresado
considerablemente en los Ultimos afos. Se trata de moléculas derivadas del acido
araquidonico gracias a la accién de la enzima prostaglandina H2 sintentasa (14), y son dos
de ellas las que influyen especialmente en el inicio de parto: la PGE2 y la PGF2a. Se
considera que la PGE2 tiene un papel mas activo en la maduraciéon cervical y la PGF2a
interviene a nivel de la contraccion uterina. Se han detectado niveles significativos de
PGF2a en la vena umbilical fetal dias antes del parto, lo que apunta a que ésta comienza a
producirse con anterioridad al inicio del mismo, orientando mas a que sea una causa (y no
consecuencia) del inicio del parto (15, 16). Es mas, la administracibn exdégena de
prostaglandinas, per se, desencadena el parto (17). Las prostaglandinas incrementan las
uniones GAP entre los miocitos, asi como el numero de receptores de oxitocina,
favoreciendo las contracciones. Asi mismo, tienen un papel fundamental en la maduracién
cervical, lo cual ha generalizado el uso de las prostaglandinas como método farmacologico

para la induccién de parto.
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2.1.1.3.- Estrégenos

En numerosas especies, el nivel de estrogenos se incrementa en las fases finales de la
gestacion, y para que se puedan producir son necesarios los precursores esteroideos,
formados fundamentalmente en el feto, como la dehidroepiandrosterona. Diversos estudios
han intentado probar esta relacién entre los esteroides y el inicio del parto probando a
administrarlos de forma exdgena (18-20), si bien el mecanismo por el cual estos estrégenos
actuan no esta del todo claro. Parece que los estrégenos actian aumentando la actividad
de los receptores para otras sustancias uteroténicas (21) y el nUmero de uniones GAP
entre células, asi como modifica los receptores de progesterona celulares, favoreciendo el

descenso de su actividad (22).

2.1.2.- Descenso en los mecanismos de relajaciéon uterinos

Durante los ultimos afios se ha estudiado ampliamente cuéles son los mecanismos que
generan un descenso en las vias que mantienen el Gtero en un estado quiescente. En
varios trabajos realizados en mamiferos, se ha podido comprobar que el descenso de los
niveles de progesterona desencadena el parto, pero no esta tan claro que en el ser humano

esto sea asi (23-25).

2.1.2.1.- Progesterona

La progesterona es una de las principales hormonas del embarazo, pues es la que
clasicamente “mantiene” la gestacion. Se produce en las primeras semana del embarazo a
nivel del cuerpo luteo, y posteriormente a nivel de la placenta. Entre los receptores de
progesterona que se han descrito destacan el tipo Ay el B, siendo el tipo B el que tiene

mayor importancia en el mantenimiento de un estado de inactividad durante la gestacion.

Parece que, en la modificacion de la actividad de la progesterona en las ultimas etapas del
embarazo no interviene la caida en sus niveles plasmaticos (26), sino mas bien la
modificacion de su actividad. Por ello, suele hablarse de un descenso de la funcién de la
progesterona. Se han propuesto diversos mecanismos por los cuales esta actividad de la

progesterona se ve reducida, como la inactivacidbn de la progesterona, la sintesis de
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antagonistas, o la neutralizacion de la interaccion entre la progesterona y su receptor
mediante otras moléculas, como el NF-kB (27). Sin embargo, sobre lo que mas se debate
es sobre los cambios a nivel de sus receptores. Se postula que, al final de la gestacion, el
ratio entre los receptores Ay B se modifica, haciendo que la actividad del receptor A supere

a la del receptor B (28).

2.1.2.2.- Relaxina

La relaxina es una proteina que pertenece a la familia de los factores de crecimiento
similares a la insulina (insuline-like growth factors), producida principalmente a nivel del
cuerpo luteo y que actua sobre diversos tejidos, como el miometrio, decidua, cérvix o el
tejido conectivo de la mama (29). Sus niveles se encuentran elevados en el primer trimestre
de la gestacion y posteriormente disminuyen (30). Se ha relacionado la relaxina con el
mantenimiento de la inactividad uterina, asi como con las modificaciones tisulares a nivel

del cérvix uterino que llevan hacia su maduracion.

2.1.2.3.- Oxido nitrico

El 6xido nitrico es un gas que se libera en diversos tejidos, como la decidua o el miometrio,
gracias a la 6xido nitrico sintetasa. La actividad de esta enzima puede verse incrementada
por la accion de otros metabolitos, como por ejemplo la progesterona. Parece que favorece
la maduracion cervical (31) asi como la inactividad del miometrio a través de la enzima

guanil-ciclasa (32).
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2.1.3.- Papel del feto en el inicio del parto

Es logico pensar que el feto tiene también un papel relevante en todos los mecanismos que
inician el parto, fundamentalmente mecanismos de tipo endocrino derivados de la

activacion del eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal del feto.

2.1.3.1.- Eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal

Se cree que la producciébn de glucocorticoides (cortisol) a nivel de las glandulas
suprarrenales fetales estimula la produccion de hormona liberadora de corticotropina (CRH,
corticotropin-releasing hormone) a nivel de la placenta, quien a su vez provoca el aumento
en la produccién de estos corticoides fetales mediante un mecanismo de retroalimentacién
positiva (33). La produccién de corticoides en las suprarrenales del feto no alcanza niveles
elevados hasta el final de la gestacion, siendo el objetivo de este incremento en los niveles
de glucocorticoides la maduracion de ciertos érganos de cara a la vida extrauterina, como
pulmones, higado, rifiones o intestino (34). Por otro lado, a partir del cortisol se genera
sulfato de dehidroepiandrostendiona (DHEA-S), que es metabolizada por la madre

produciendo estrégenos, favoreciendo también el inicio del parto (35) (figura 2.1).

Esta hormona liberadora de corticotropina, de forma caracteristica en el ser humano,
coexiste con una proteina que antagoniza su accion durante la gestacion (CRH-BR
corticotropin-releasing hormone binding protein), cuyos niveles descienden sustancialmente
al final de la gestacién, a la vez que se incrementan los niveles de CRH (36, 37). La CRH
favorece el inicio del parto ademas mediante otras acciones, favoreciendo la contractilidad
miometrial o incrementando la produccion de prostaglandinas a nivel de las membranas
(38, 39).

Por todo ello se habla de un “reloj placentario”, por el cual este eje hipotdlamo-hip&fisis-

adrenal-placenta tendria un papel destacado en el inicio del parto.
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Figura 2.1.- Esquema del eje hipotalamo-hip&fisis-adrenal en el feto. CRH: corticotropin-
releasing hormone. DHEA-S: sulfato de dehidroepiandrostendiona.
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2.1.4.- Otros factores relacionados con el inicio del parto

2.1.4.1.- Distension uterina

La fibra muscular se estira a lo largo del embarazo, distendiéndose al maximo para adquirir
una Optima capacidad contractil. La eficacia biomecanica puede sobrepasarse,
produciéndose como resultado el desencadenamiento del parto. La distension del utero por
el crecimiento fetal, mas marcado al final de la gestacion, favorece el aumento del numero
de uniones GAP entre los miocitos y el nUmero de receptores de oxitocina (40). Que la
distension uterina tiene un papel en el desencadenamiento del parto se ha propuesto al
observar que las gestaciones con mayor volumen uterino (gestaciones multiples,

polihidramnios) tienen mayor riesgo de parto pretérmino.
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2.1.4.2.- Mecanismos inflamatorios

Conjuntamente con todos los mecanismos expuestos anteriormente, intervienen ademas
diversos procesos inflamatorios. Varios elementos apuntan a favor de esta participacion
inflamatoria en el inicio del parto: invasién de las membranas y el miometrio por leucocitos
(células T, macréfagos y neutrofilos polimorfonucleares) en el momento del comienzo del
trabajo de parto o la sobreexpresion de citoquinas proinflamatorias como interleuquinas o el
NF-kB (27, 41).

En definitiva, respecto a la fisiologia del inicio del parto, podemos concluir que es el
resultado de una serie de interrelaciones de naturaleza muy diversa, especialmente
endocrina. No existe probablemente un factor clave Unico e imprescindible que produzca
dicha sucesion de fenbmenos. Todo esta dispuesto para que, si falla un engranaje en el

mecanismo, otro pueda ponerse en marcha.
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2.2.- Cambios del cérvix uterino en la fase inicial del parto

Para comprender las bases de una induccion de parto, es fundamental profundizar en la
anatomia del cérvix uterino y en los cambios que sufre en las fases iniciales del trabajo de
parto. Mientras que el cuerpo uterino esta formado principalmente por células de musculo
liso, que constituyen el miometrio, el componente mayoritario del cérvix uterino es el tejido
conectivo (42, 43). Entre las células que conforman el tejido del cérvix se encuentra el
musculo liso, los fibroblastos y el epitelio, siendo estos dos ultimos los que producen las
moléculas que conforman la matriz extracelular del cérvix. Los componentes de la matriz
extracelular cervical son: colageno, elastina, proteoglicanos, acido hialuronico, proteinas de

las matriz y agua. En torno al 80% del cérvix uterino en la gestacion es agua.

2.2.1.- Cambios tisulares

Son especialmente significativos los cambios que bajo accion hormonal tienen lugar en el
cuello uterino. Se conocen con el nombre de maduracion cervical y condicionan un
reblandecimiento del mismo, haciéndolo distensible. En este proceso de maduracion
cervical tiene un papel destacado el coldgeno, como uno de los principales componentes
del cuello uterino. El colageno en su estado habitual se une formando hélices, que a su vez
forman fibras, gracias a la accion de puentes o enlaces (cross-links). Este colageno
“‘compacto” puede descomponerse por diversos motivos: por accion de colagenasas, por
disminucion en la cantidad de cross-links o por disminucion de la cantidad de proteinas de
matriz extracelular, como la trombospondina 2 o la tenascina C. Todo ello provoca la
separacion de las fibras de colageno y una pérdida de tension, confiriendo al cérvix una
mayor distensibilidad de cara a la dilatacion. Parece que las concentraciones de colageno
cervical se mantienen constantes durante la gestacién y que mas bien lo que se modifica

es su organizacion (44, 45).

Ademas de los cambios en la disposicidn del colageno, en el proceso de maduraciéon
cervical se ha detectado un disminucién en las concentraciones de acido condroitinsulfurico
y un aumento del acido hialurénico, siendo este Gltimo uno de los posibles responsables del

incremento en la cantidad de agua en el tejido cervical (46, 47).
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El mecanismo por el cual aumenta la concentracion de agua del cérvix durante la
maduracion no esta del todo aclarado (48). Ademas de la presencia del acido hialurdnico
(49), se ha propuesto un incremento en la cantidad de acuaporinas (proteinas de
membrana transportadoras de agua) como una de las posibles causas (50). Entre las
funciones del &cido hialurénico también se encuentra la activacion de la respuesta

inflamatoria (51).

2.2.2.- Cambios hormonales

Entre las hormonas que han sido explicadas previamente en la fisiologia del trabajo de
parto, podemos destacar a las prostaglandinas como las principales precursoras de la
maduracion cervical, lo cual ha motivado su uso como método farmacoldgico para la
maduracion cervical. Otras hormonas, como la relaxina, también parecen tener su papel en
todo este proceso, favoreciendo la sintesis de glucosaminoglicanos y proteoglicanos y la

degradacioén del colageno, mediante la activacion de enzimas como las metaloproteinasas.

2.2.3.- Cambios inflamatorios y vasculares

Durante el proceso de maduracion, el cérvix se caracteriza ademas por la presencia de una
serie de reacciones inflamatorias, aumentado la presencia de leucocitos (neutréfilos) en el
tejido, mediados por la interleuquina 8 (IL-8), los cuales producen colagenasas (MMP 8)
(52). El epitelio cervical tiene un papel destacado como barrera inflamatoria ante agentes

infecciosos, asi como favoreciendo el remodelado cervical al final de la gestacion.

En todos aquellos tejidos en los que existe una reaccion inflamatoria, ésta suele ir
acompafnada de un incremento en la vascularizacion, permitiendo asi la llegada al tejido de
los elementos de la respuesta inflamatoria. Parece que los cambios vasculares y
angiogénicos que sufre el tejido cervical también podrian estar implicados en la maduracion

del cuello uterino (53-55).
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2.3.- La induccién del parto

La induccién del parto supone desencadenar el proceso del parto mediante procedimientos
médicos, con el objetivo final de terminar la gestacion por via vaginal. Las causas que
pueden ser motivo de esta induccion son numerosas, pudiendo subdividirse en causas
maternas o fetales. La inducciéon de parto estd indicada cuando los riesgos maternos o
fetales que se puedan dar al dejar el embarazo evolucionar son mayores que los riesgos

asociados a adelantar el parto (56).

Para finalizar una gestacion existen unicamente dos opciones, la induccidén del trabajo de
parto o la cesarea. Dados los mayores riesgos maternos asociados a la cesérea,

habitualmente la induccion de parto es la opcion preferible.

2.3.1.- Epidemiologia
En la Obstetricia actual, la practica de la induccion de parto se ha incrementado
sustancialmente con el paso de los afos, alcanzandose actualmente una tasa de induccién
en torno a un 25-30% del total de las gestaciones en nuestro medio. Esto supone por tanto
que la induccion de parto sea uno de los procedimientos mas frecuentes en nuestra
especialidad. Si analizamos en diversas regiones del mundo cuéles son las tasas de
induccién de parto, observamos por ejemplo en Estados Unidos un aumento en la tasa
entre los afios 1990 y 2013 de un 9.5% a un 23% (57, 58), tal y como se muestra en la

figura 2.2 extraida del articulo de Zhang (59).

Figura 2.2.- Tendencia en las tasas de induccion de parto en mujeres blancas no
hispanicas, en funcion de las semanas de gestacion, por encima de las 37 semanas.
Extraido de Zhang 2010 (59).
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En Australia, también se objetiva este incremento en las inducciones de parto, de un 25.3%
a un 29.1% entre los afios 1998 y 2007 en gestantes por encima de las 32 semanas (60), y
teniendo en cuenta solo el grupo de las nuliparas y a término (= 37 semanas), también se

objetiva la misma tendencia al alza, subiendo de 6.8% a un 12.5% (61).

En Europa, en Suecia las cifras son similares, con un aumento en la tasa de inducciones
entre 1999 y 2012 de un 7.7% a un 12.9% en nuliparas a término y de un 7.5% a un 11.8%
en multiparas a término (62). En Alemania, la tasa de induccion en gestantes a término

también se ha incrementado, de un 16.5% a 21.9% (63).

La principal duda que se nos plantea al intentar comprender este incremento en la tasa de
induccidén de parto es si realmente se debe a un aumento en la patologia, tanto materna
como fetal, o mas bien es debida a otras razones no tan justificadas, que podriamos

englobar bajo el término de “inducciones electivas”.

En el trabajo de Dublin publicado en 2014 se expone que la tendencia en las tasas de
induccion en global depende en parte del porcentaje de estas inducciones electivas (64).
En los afios 2001, 2005 y 2007, las tasas de induccién globales fueron de 28%, 32% y 29%
respectivamente, y esta tendencia al alza y luego a la baja se observé también en el
subgrupo de inducciones electivas (11%, 14% y 11% en los afios 2001, 2005 y 2007

respectivamente).

Laughon y colaboradores muestran en su articulo del afo 2012 una tendencia al alza
similar, con una tasa de induccion de parto a término del 42.9% en nuliparas y 31.8% en
multiparas (65). Del global de las inducciones en las nuliparas, aquellas electivas o sin que

conste la indicacién suponen el 35.5%, cifra que se eleva a un 44.1% en multiparas.

Otro grupo de pacientes cuya induccion de parto podria justificar el incremento de la tasa
global son las embarazadas de 37-38 semanas (embarazo a término precoz), pues se ha
descrito una elevacion en el porcentaje de inducciones en este grupo de un 2% a un 8%
(66), a pesar de que, clasicamente, en estas semanas de embarazo se intenta ser mas
cautos a la hora de finalizar una gestacién, pues se conoce la morbilidad de estos recién
nacidos “a término precoz” o “early-term’ frente a los nacidos por encima de las 39

semanas (67, 68).
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2.3.2.- Consecuencias del incremento en las tasas de induccion

2.3.2.1.- Efecto sobre la tasa de cesareas

El principal motivo por el que este incremento en la tasa de induccion de parto preocupa a
los obstetras es su probable asociacion con un incremento en la tasa de cesérea.
Clasicamente se ha descrito que aproximadamente del global de las inducciones, en torno
a un 18-20% finalizardn en una cesarea (69, 70). Sin embargo, en los ultimos afios, esta
asociacion entre la tasa de inducciones y la tasa de ceséarea ha sido puesta en entredicho,
debido a la publicacién de los resultados de diversos estudios que muestran un descenso
en la tasa de cesarea asi como en la morbilidad materna y fetal en las mujeres sometidas a

una induccion de parto.

A la hora de analizar esta asociacién, la primera cuestion a valorar es cual va a ser nuestro
grupo control, pues no es lo mismo comparar las mujeres sometidas a induccion de parto
frente a mujeres con inicio espontaneo de parto, que compararlas con aquellas en las que
se ha realizado un manejo expectante (71). Entre las gestaciones manejadas de forma
expectante, una parte de ellas, pero no todas, iniciaran el trabajo de parto de forma
espontadnea, mientras que otras tendran que ser finalmente inducidas por diversos motivos,

como la aparicion de trastornos hipertensivos del embarazo o por embarazo prolongado.

En la mayoria de estudios que comparan gestantes a término sometidas a una induccién
de parto con aquellas con inicio espontaneo de parto, la tasa de cesarea es mayor en el
grupo induccién, con un riesgo aproximadamente multiplicado por 2 (72). En el trabajo
publicado por Levine en 2014, en 863 gestantes a término, la tasa de ceséarea en el grupo
de induccion es del 23%, frente al 7% en el grupo de inicio espontaneo de parto, siendo
esta diferencia mas marcada si comparamos entre nuliparas y multiparas (27% frente a

11% en nuliparas, 13% frente a 3% en multiparas) (73).

Resultados similares podemos observar en el estudio publicado por Heffner en 2003 (74),
en el que se pone de manifiesto de nuevo las diferencias marcadas en funcion de la
paridad (tasa de ceséarea en nuliparas de un 24.7% en induccién frente a un 13.7% en inicio

de parto espontaneo, y en multiparas 4.5% frente a un 2.4%) (figura 2.3).
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Figura 2.3.- Tasa de ceséarea en funcion de la paridad, inicio de parto y semanas de
gestacion. Extraido de Heffner 2003 (74).
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Dadas las diferencias en cuanto a resultados en funcion de la paridad, la mayoria de los
estudios prospectivos que se han puesto en marcha en los Ultimos afos incluyen

Unicamente nuliparas.

Sin embargo, en los estudios en los que se comparan las mujeres sometidas a induccion
de parto a término con aquellas en las que se realiza un manejo expectante, lo cual se
asemejaria mas a la practica clinica habitual, los resultados se inclinan a favor de la
inducciéon de parto (75). El meta-analisis de Saccone y Berghella publicado en 2015, que
incluye 844 mujeres de entre 39 y 40+6 semanas, muestra resultados similares entre
ambos grupos respecto a tasa de ceséarea (9.7% en inducciones y 7.5% en manejo
expectante, RR 1.25, IC 95% 0.75-2.08) asi como en los resultados maternos y neonatales,
con tendencia a una menor tasa de liquido amni6tico meconial y menor peso al nacimiento

en el grupo de induccién (76).

Posteriormente en el afio 2018, se han publicado los resultados del ensayo clinico ARRIVE
(A Randomized Trial of Induction Versus Expectant Management), que incluye 6106
gestantes nuliparas de bajo riesgo, 3062 aleatorizadas al grupo induccién en semana 39 y
3044 mujeres aleatorizadas a manejo expectante (77). En sus resultados se observa un
descenso en la tasa de ceséarea en las mujeres sometidas a induccién de parto (18.6% vs
22.2%; RR 0.84; IC 95%, 0.76-0.93), sin empeorar los resultados neonatales.
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Uno de los argumentos de los detractores de esta induccidn electiva en semana 39 es que
los resultados de los ensayos clinicos no son siempre extrapolables a la practica asistencial
habitual. Por ello, se han publicado también articulos basados en estudios de cohortes
retrospectivos con un numero elevado de mujeres analizadas, que exponen de nuevo
resultados similares, con descenso de la tasa de cesarea en nuliparas (14.7% frente a
23.2%, aOR 0.61; IC 95% 0.41-0.89), si bien observandose un incremento en el nimero de
partos instrumentales (18.5% vs 10.8%; aOR 1.8; IC 95% 1.28-2.54) (78).

Por otro lado, tampoco esta del todo aclarado si la induccion de parto electiva, y no por
causas meédicas, condiciona un incremento en la tasa de cesareas. En un estudio de
cohortes prospectivo llevado a cabo en 24 hospitales noruegos en 2013, se analizaron
1663 inducciones por encima de las 37 semanas, comprobandose una tasa de ceséarea
similar entre las mujeres con induccion electiva y con induccion médicamente indicada

(14% vs 17%, OR=0.8, IC 95% 0.5-1.3) (79).

2.3.2.2.- Costes asociados a la induccion de parto

Tradicionalmente se ha considerado que la induccion de parto se asocia a elevados costes
sanitarios, pues conlleva un incremento en el uso de recursos hospitalarios, dado el mayor
tiempo de ingreso y de herramientas terapéuticas que precisan estas embarazadas. A priori
esto es asi si comparamos la induccién electiva frente a las mujeres que ingresan en fase
activa de parto. Sin embargo, y como se ha mencionado anteriormente, al hablar de
induccion de parto el grupo control que debemos emplear es el de las gestantes manejadas
de modo expectante (80). Con este planteamiento, lo estudios de coste-efectividad son

mucho mas favorables para la induccion de parto.

En un analisis de coste-efectividad publicado en 2019, se compara el impacto econémico
entre la induccion electiva en la semana 39 y el manejo expectante (asumiendo una
induccién de parto en la semana 41 si no se inicia el parto espontaneo) en una cohorte
tedrica de 1.6 millones de gestantes, nuliparas, con gestaciones de bajo riesgo (81). La
induccién de parto en la semana 39 supondria la realizaciéon de 54.498 ceséreas menos,
79.152 casos menos de trastorno hipertensivo del embarazo, 795 casos menos de muerte
fetal anteparto y 11 casos menos de muerte neonatal, con 86 casos adicionales de paralisis

del plexo braquial (asociado a la mayor tasa de parto vaginal en el grupo de induccion).
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Todo ello supone un incremento en los costes en global pero con mas afios ganados
ajustados por calidad de vida (QALY, quality-adjusted life year) y con una relacion coste-
efectividad incremental (el coste de la intervencion por cada QALY ganado) de 87.692 $ por
QALY (considerandose 100.000 $ por QALY como coste-efectivo). Sin embargo, segun este
analisis, la induccién de parto es coste-efectiva por muy poco margen, lo que supone que,

si el gasto econémico de la induccién se incrementa en 180 $, deja de ser coste-efectiva.

Similares resultados en términos de coste-efectividad se han obtenido en otros estudios
llevados a cabo con un disefio similar, comparando induccion electiva frente a manejo

expectante en mujeres de mas de 35 afos (82) o en gestaciones de 41 semanas (83).

2.3.2.3.- Vivencia del parto

Diversos autores postulan que en las gestantes en las que se realiza una inducciéon de
parto, la vivencia del mismo es peor (84). En primer lugar, la duracion del parto es mas
larga. En el estudio publicado por Maslow en el afio 2000, el tiempo desde el ingreso hasta
el parto es unas 4 horas mayor (72). En las mujeres que finalizaron en un parto vaginal, la
duracion fue de 10.4 horas de media en las mujeres sometidas a una induccién frente a 6.4
horas en aquellas con inicio espontaneo de parto (p<0.001), y en las mujeres que

finalizaron en una cesarea, 14.4 horas frente a 11.4 horas (no significativo).

En segundo lugar, respecto al manejo del dolor durante el trabajo de parto, el uso de
analgesia epidural también parece mayor cuando el inicio del parto ha sido mediante
induccién en lugar de espontdaneo (85). En el mismo estudio de Maslow, el uso de
analgesia epidural fue de un 57.8% en el grupo de induccion frente a un 38.6% en el grupo

de inicio espontaneo de parto (p<0.001).

Por ultimo, la experiencia que las embarazadas refieren tras una induccidén de parto parece
peor (86). En una encuesta completada por 862 gestantes en Suecia (150 inducciones, 712
inicio espontaneo), el 8.7% de las mujeres con induccidn refieren que la experiencia del
parto fue negativa, frente al 4.4% de las que iniciaron espontaneamente el parto (OR 2.1;
IC 95% 1.1-4.1). Ademas, el 23.2%, frente al 10.1%, refieren miedo a que el bebé sufra

danos durante el proceso (p<0.001) (87).
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2.3.3.- Indicaciones y contraindicaciones

2.3.3.1.- Indicaciones de la induccién de parto

Las indicaciones para la finalizacion de la gestacidon mediante induccién de parto no son
estrictas o taxativas, en cada caso individual se deben tener en cuenta diversos factores,
como el estado materno y fetal, la edad gestacional o la exploracion fisica (tacto vaginal
para valorar el estado del cérvix uterino). Asi mismo, las gestantes deben ser informadas

de las alternativas al procedimiento y las posibles consecuencias derivadas.

En las guias clinicas publicadas por las diversas sociedades cientificas mas influyentes en
Obstetricia (American College of Obstetricians and Gynecologist, National Institute for
Health and Care Excellence, Society of Obstetricians and Gynecologists of Canada), no
existe consenso sobre cuales deben ser las indicaciones de la induccion de parto (88-90).
Ciertas indicaciones son comunes a todas las guias clinicas, por tratarse de indicaciones
clasicas, y otras se encuentran mas en entredicho o no estan avaladas por todas las
sociedades cientificas (91-94). A modo de resumen, en la tabla 2.1 se expone un

compendio de las posibles indicaciones para la induccion de parto.

Tabla 2.1.- Indicaciones de la induccion de parto

Embarazo prolongado
Rotura prematura de membranas
Trastorno hipertensivo del embarazo (preeclampsia, hipertension gestacional), hipertension crénica
Diabetes gestacional o pregestacional

Colestasis gravidica

Sindrome antifosfolipido
Gestacion gemelar
Corioamnionitis
Desprendimiento de placenta

Factores psicologicos o sociales (por ejemplo, antecedente de muerte anteparto)

Patologia médica materna
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Feto pequefio para la edad gestacional (PEG) / Crecimiento intrauterino restringido (CIR)
Macrosomia fetal
Oligoamnios
Registro cardiotocografico patolégico
Isoinmunizacion
Muerte fetal anteparto

Malformaciones fetales

2.3.3.2.- Contraindicaciones de la induccion de parto

En general podemos considerar que las contraindicaciones para la induccion son similares

a las contraindicaciones para un parto vaginal de inicio espontdneo (89, 95) (tabla 2.2).

Tabla 2.2.- Contraindicaciones de la induccion de parto

Contraindicaciones maternas

Placenta previa
Vasa previa
Prolapso de cordon
Antecedente de cesarea corporaloen T
Miomectomia previa con entrada en cavidad endometrial
Rotura uterina previa
Herpes genital activo
Deformidades pélvicas

Cancer cervical invasor

Contraindicaciones fetales

Malposicion fetal (por ejemplo, situacién transversa)
Sospecha de macrosomia severa
Gestacion multiple (= 3 fetos)

Hidrocefalia severa
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2.3.4.- Complicaciones asociadas a la induccion de parto

2.3.4.1.- Corioamnionitis

La induccidén de parto se ha asociado a mayor riesgo de corioamnionitis (infeccién del
liqguido amniético, las membranas y la placenta), debido fundamentalmente a una mayor
duracion del parto. Sin embargo, en los ultimos afos existen dudas acerca de esta
asociacion, pues como demostraron en su estudio el grupo de Park y colaboradores, la
tasa de corioamnionitis (en estudio histolégico, no solo por clinica) es mayor en mujeres
con inicio espontaneo del parto frente a aquellas sometidas a una induccidén (24.3% vs
13.1%, p<0.005), con resultados estadisticamente significativos tras ajustar por factores de
confusién, como la duracion del parto (96). En todo caso, no es posible saber qué
porcentaje de las lesiones inflamatorias estarian ya presentes al inicio del parto y cuales se

generan durante el mismo.

Teniendo en cuenta Unicamente el grupo de mujeres con induccion de parto, si que parece
estar mas clara la asociacion entre la mayor duracion del parto (mas de 36 horas) y la tasa

de corioamnionitis (97).

2.3.4.2.- Hemorragia posparto

La induccion de parto tradicionalmente ha sido considerada como un factor de riesgo para
la hemorragia posparto (en general o debida a atonia uterina) (98-100). Sin embargo,
muchos de los estudios en los cuales se basa esta asociaciébn no han sido disefiados
especificamente para relacionar el riesgo de hemorragia posparto y la induccion de parto,
asi como tampoco tienen en cuenta las indicaciones de esa induccion, las cuales pueden

conllevar por si mismas un riesgo aumentado de hemorragia en esas pacientes.

Considerando estos aspectos, el grupo francés de Khireddine publicé en 2013 un trabajo
en el que analizaban la relacidén entre las distintas indicaciones de la induccién y el riesgo
de hemorragia posparto (101). En la muestra analizada incluyeron 4.477 casos de
hemorragia posparto (pérdida de sangre >500 ml), 1.125 casos de hemorragia severa

(descenso de Hb =4 g/dl, lo que supone una pérdida estimada de >1.000 ml) y 1.744
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controles. Tras el andlisis, las mujeres con induccion por motivos médicos tienen un riesgo
mayor de hemorragia posparto (OR 1.28; IC 95% 1.06-1.55 para hemorragia posparto y OR
1.33; IC 95% 1.04-1.71 para hemorragia severa), mientras que aquellas sometidas a una
induccidén de parto electiva no presentan mayor riesgo de hemorragia (OR 1.11; IC 95%
0.89-1.40 y OR 0.96; IC 95% 0.68—-1.36).

En un articulo reciente de Brun y colaboradores, no encuentran diferencias en la tasa de
hemorragia posparto entre las mujeres con inicio de parto espontaneo (n=585, tasa de
hemorragia posparto 21.2%) y las mujeres inducidas (n=380, tasa de hemorragia posparto
24.7%, p=0.20), observando incluso un menor descenso de la hemoglobina en las mujeres
con induccion de parto (13 g/L vs 16 g/L, p<0.01) (102).

2.3.4.3.- Rotura uterina

La rotura uterina es una de las complicaciones obstétricas mas temidas, y que
fundamentalmente se asocia a un intento de parto vaginal en mujeres con una cesarea
previa (0 una cicatriz uterina debida a otras causas, como una miomectomia). El término
rotura uterina hace referencia a la pérdida de integridad de toda la pared del Utero,
incluyendo la serosa, y suele ir acompafnada de sintomas clinicos maternos y alteracion del
estado fetal. El término dehiscencia uterina hace referencia a la rotura del miometrio con

serosa integra, y suele ser asintoméatica.

En general, el riesgo de rotura uterina en el intento de parto vaginal con una cesarea previa
se cifra en torno a un 0.5-1%, y en torno a un 2-3% con dos cesareas previas (103, 104).
Parece que este riesgo de rotura uterina se incrementa si en estas mujeres con una
cesarea previa se realiza una induccién de parto (105), aunque la bibliografia publicada a

este respecto es algo contradictoria.

Si comparamos mujeres con una cesarea previa a las que se les induce el parto con
mujeres con inicio espontdneo del mismo, si que parece existir un mayor riesgo (1.4% si
induccion con prostaglandinas, 1.1% en induccion con oxitocina, 0.4% si trabajo de parto
espontaneo) (106). Sin embargo, otros trabajos concluyen que ajustando los resultados por

la duracién del parto parece que no hay diferencias (107).
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Por otro lado, podemos comparar mujeres con una cesarea previa a las que se les induce
el parto con mujeres manejadas de modo expectante, tal y como se plante6 previamente.
En el trabajo publicado por Palatnik y Grobman en 2015 (108), en una muestra de 12.676
gestantes por encima de las 39 semanas y con una cesarea previa, la induccion de parto
se asocia a una mayor tasa de parto vaginal, pero también a una mayor tasa de rotura
uterina frente al manejo expectante (parto vaginal 73.8% frente a 61.3%, p<0.001; rotura
uterina 1.4% frente a 0.5%, p=0.006).

Respecto al riesgo de rotura uterina en funcidén del tipo de medicacion empleada para la
maduracion cervical, parece que la oxitocina y la prostaglandina E2 (Dinoprostona) son
seguras, si bien la tasa de rotura uterina es mayor con la prostaglandina E1 (Misoprostol),
por lo que en general su uso esta desaconsejado en la induccion de parto en gestantes con

cesarea anterior (109).

En cualquier caso, el riesgo de rotura uterina es bajo, por lo que la mayoria de sociedades
cientificas recomiendan el intento de parto vaginal en las mujeres con cesarea previa, y

consideran segura la induccion de parto para conseguir este propdsito (103, 104).
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2.3.5.- Factores influyentes en la induccion de parto

La maduracién cervical es el resultado de un conjunto de cambios bioquimicos y
funcionales que ocurren en el tejido conectivo del cérvix desde el comienzo de la gestacion.
El resultado final se traduce en cambios tales como su reblandecimiento, acortamiento y
dilatacion. La valoracién del cérvix uterino clasicamente se ha realizado mediante
exploracion fisica (tacto vaginal), si bien también se han descrito numerosas variables
ecograficas que podrian ser de utilidad en la caracterizacion del cérvix previo a la
induccion. En general, existen numerosos factores que han sido relacionados con el
resultado de la induccion de parto (110), que expondremos clasificados en los siguientes

grupos: factores epidemiolégicos, fisicos, bioquimicos y ecograficos.

2.3.5.1.- Factores epidemioldgicos

Diversos factores epidemiologicos, tanto maternos como fetales, han sido asociados con el
resultado de una induccion de parto. Uno de los factores con el que quizds menos
controversia existe es la paridad. Las gestantes multiparas frente a las nuliparas tienen una
mayor probabilidad de que la induccion de parto sea exitosa, con una menor tasa de
cesarea y un menor tiempo desde el inicio de la maduracién hasta el parto, con distintos

valores de odds ratio y hazard ratio en funcion del articulo al que nos refiramos (111-115).

El antecedente de una cesarea previa también ha sido estudiado en este contexto, si bien
los resultados disponibles en la bibliografia son contradictorios (116, 117), aunque parece
que este antecedente se asocia a una mayor probabilidad de cesarea tras induccion de
parto (118).

En la sociedad actual, muchas mujeres demoran la maternidad por motivos sociales,
culturales o econdtmicos, habiéndose incrementado en los Gltimos afnos la edad materna en
el primer hijo. Una mayor edad materna se ha considerado un factor de riesgo para el
fracaso de induccion (115, 119-122). En contraposicion a esto, Walker publica en 2016 los
resultados de un ensayo clinico aleatorizado en el que compara la induccion de parto
electiva en la semana 39 con el manejo expectante en gestantes nuliparas de = 35 afios
(123). De las 304 mujeres incluidas en el grupo de induccién, 98 finalizaron en ceséarea

(32%), y 103 de las 314 del grupo de manejo expectante (33%), no observandose
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diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (RR 0.99; IC 95%
0.87-1.14).

Respecto a la edad gestacional en el momento de la inducciéon, Caughey compar6 en 2006
la tasa de cesarea en mujeres inducidas por encima de la semana 38 con aquellas
manejadas de forma expectante, y no encontré diferencias entre ambos grupos en funcion

de las semanas de gestacion (124).

Una menor altura materna también ha sido asociada con una mayor tasa de fracaso de la
induccién (119, 125), asi como la obesidad y la excesiva ganancia ponderal durante la
gestacion (126, 127). Respecto a la ganancia ponderal, segun el trabajo publicado por
Torricelli en 2013, en una muestra de 376 nuliparas inducidas a las 41 semanas de
gestacioén, las mujeres con una menor ganancia ponderal tuvieron una mayor tasa de parto
en las primeras 24 horas desde el inicio de la induccion, estableciendo un punto de corte de
12 kg de ganancia ponderal por encima del cual la probabilidad de fracaso de induccion es
de un 73.8% (128).

En cuanto a la obesidad, los resultados publicados en la literatura apuntan hacia su
estrecha relacion con el fracaso de induccién. Arrowsmith en 2011 nos expone los
resultados de un estudio de cohortes retrospectivo con una muestra de 29224 gestantes,
de las cuales 3076 fueron sometidas a una induccién de parto por embarazo prolongado
(41+3 semanas), y estratifica los resultados en funcién de su indice de masa corporal (IMC)
al inicio del embarazo (bajo peso si IMC <19.9 kg/m? , normopeso si 20-24.9 kg/m?,
sobrepeso si 25-29.9 kg/ m?, obesidad si =30 kg/ m?). Concluye que con un mayor IMC,
menor tasa de parto vaginal tras la induccion y mayor tasa de cesarea (18.9% en
normopeso, 28.2% en sobrepeso, 28.5% en obesas, p<0.001), aunque en el grupo de las

multiparas no se obtuvieron resultados estadisticamente significativos (129).

Resultados similares encontramos en el estudio de cohortes de Wolfe en 2011, en el que
compard las tasa de fracaso de induccion en 19.559 mujeres con normopeso y 38.110 con
obesidad (130). El fracaso de induccién fue mas frecuente en las mujeres con obesidad
frente a aquellas con normopeso (23% frente al 13%, p<0.005), y se increment6 a medida
que aumentaba la severidad de la obesidad (20.2% en obesidad clase |, 24.2% en

obesidad clase Il, 29% en obesidad clase llI).
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Dado que las gestantes obesas tienen un mayor riesgo de gestacién postérmino y un
mayor riesgo de ser sometidas a una induccion de parto, se podria valorar una induccion
de parto electiva antes de alcanzar el postérmino. Para evaluar esta cuestién, Wolfe y
colaboradores llevaron a cabo un estudio de cohortes retrospectivo, en el que incluyeron
mujeres con cérvix desfavorable e IMC =30 kg/ m?, y compararon aquellas que tuvieron una
induccion electiva entre semana 39 y 40+6 (60 mujeres) con aquellas manejadas de forma
expectante (410 mujeres) (131). En el grupo de induccion electiva, la tasa de cesérea se
incremento (40.0% frente al 25.9%; p=0.022), asi como la tasa de ingreso neonatal (18.3%
frente al 6.3%; p=0.001), por lo que en estas gestantes obesas parece razonable limitar las

indicaciones para una induccion de parto a aquellas estrictamente médicas.

En cuanto a la indicacion que motiva la induccidn de parto, algunos autores han
relacionado esta indicacion con los resultados derivados de la misma, aunque la
bibliografia es escasa. Asi, Parkes apunta hacia una mayor tasa de cesarea cuando la
indicacion es por motivos fetales o por embarazo prolongado (132), mientras que Gabbay-
Benziv sefala las indicaciones maternas como las mas relacionadas con la finalizacion

mediante cesarea (133).

Respecto al sexo fetal, tradicionalmente se ha asociado el sexo fetal masculino con un
mayor riesgo de fracaso en la induccién de parto (134). En articulos mas recientes, como el
publicado por Ashwal en 2017, se muestra que no hay diferencias en la tasa de fracaso de
induccidén entre el sexo fetal masculino y femenino (21.7% vs 18.5% respectivamente;
p=0.194) (135).

2.3.5.2.- Factores bioquimicos

Existen diferentes moléculas que se han relacionado con el proceso de maduracion cervical
y el inicio del trabajo de parto, como hormonas (progesterona, estradiol, estriol) o moléculas
inflamatorias (como IL6, IL8), aunque quizas las dos moléculas de las que mas bibliografia

podemos encontrar es sobre la fibronectina fetal y IGFBP-1.

La fibronectina fetal es una glicoproteina de matriz extracelular que se encuentra entre el
corion y la decidua. En condiciones normales, en las secreciones cervico-vaginales su

concentracion es muy baja, y se incrementa al iniciar trabajo de parto, razén por la cual su
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utilidad ha sido ampliamente estudiada en el parto prematuro (136), asi como también en la

induccion de parto.

Los primeros articulos que relacionan la fibronectina fetal con el éxito de la induccion de
parto se publicaron en la década de los 90. Ahner en el afio 1995 describidé en una muestra
de 64 gestantes que, aquellas con un test de fibronectina positivo, presentan un menor
tiempo hasta el parto, menor uso de farmacos, y mayores tasas de parto vaginal. Ademas,
la fibronectina presenta incluso mejores tasas de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo que el test de Bishop (S 89%, E 68%, VPP 93% y VPN 57%
para la fibronectina; S 67%, E 68%, VPP 81% y VPN 50% para el test de Bishop) (137). Un
ano después, en 1996, Blanch expone en su trabajo resultados similares, concluyendo que
el test de fibronectina y el test de Bishop son comparables en su prediccién del tiempo al
parto (138).

En afos posteriores, se han publicado articulos en la misma linea de trabajo, comparando
la fibronectina y el test de Bishop para predecir el éxito de la induccién (113, 139), asi como
estudiando la utilidad de la fibronectina por si sola para predecir la via de parto tras la
induccion (140). Los resultados obtenidos no han inclinado la balanza a favor del uso de la
fibronectina, lo cual ha condicionado que este test no tenga un gran papel en la préactica

clinica habitual.

El IGFBP-1 (insulin-like growth factor binding protein 1) se produce en la decidua,
citotrofoblasto y sincitiotrofoblasto, y su concentracion es mayor en liquido amniético que
en las secreciones cervicales. A medida que avanza la gestacién, se incrementan las
formas fosforiladas. La relacién entre IGFBP-1 y la induccién de parto fue descrita en 1999
por Nuutila, quien expuso que la concentracion de IGFBP-1 se correlacionaba con un

mayor valor en el test de Bishop (141).

Comparando la capacidad de prediccion del éxito de la induccién del test de Bishop, la
longitud cervical y el IGFBP-1, los resultados del articulo de Dégl de 2011 (142) mostraron
que IGFBP-1 si que predice el éxito de la induccion y el inicio espontaneo de parto, pero
que lo hace de forma similar al test de Bishop y la longitud cervical, al contrario que
Vallikkannu, quien en 2017 publica que la forma fosforilada de la IGFBP-1 predice mejor el
parto vaginal (143). En todo caso, no parece tampoco que exista suficiente evidencia para
implementar su uso en practica clinica en la valoracion antes de la induccion, como se

expone en la revision Cochrane de 2015 (144).
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Respecto a la proteina alfa microglobulina-1 placentaria (PAMG-1), la evidencia cientifica
como marcador bioquimico en la amenaza de parto prematuro va en aumento, aunque no

se ha publicado bibliografia sobre su aplicacion en la induccion de parto.

2.3.5.3.- Factores fisicos

Uno de los factores con mayor influencia en el pronéstico de la induccion de parto es el
cérvix uterino. Las mujeres con cérvix que presentan modificaciones tienen mas

probabilidades de éxito en la induccion frente a las que tienen un cérvix inmaduro.

El test de Bishop, descrito en 1964 por Edward Bishop (145), continua siendo a dia de hoy
el método mas empleado en la practica clinica habitual para evaluar la maduracién cervical.
Fue ideado para la evaluacion del cuello uterino en multiparas con gestaciones a término y
en cefdlica, aunque actualmente se emplea sin distincion. Basado en una exploracion
manual mediante tacto vaginal, evalla caracteristicas fisicas del cérvix uterino (dilatacion,
borramiento, posicion, consistencia y altura de la presentacion) a las que se les asigna una
puntuacién (tabla 2.3). Es un método rapido, barato, sencillo de realizar y que no requiere

medios materiales.

Tabla 2.3.- Test de Bishop original

Variable
Dilatacién (cm) 0 1-2 3-4 =5
Borramiento 0-30% 40-50% 60-70% =280%
Posicion Posterior Media Anterior
Consistencia Dura Media Blanda
Altura (en relacién a espina ciatica) -3cm -2cm -1,0cm +1,4+2cm

Sin embargo también presenta limitaciones o inconvenientes, como que depende de una
valoracién subjetiva, es poco reproducible y su capacidad de prediccidon es limitada (146),
por lo que segun la revision sistematica de Kolkman de 2013 no deberia ser empleado para
decidir si inducir el parto o no (147). A pesar de estas desventajas, en todos los afios que
han pasado desde 1964 hasta ahora, ningun otro método de valoracién cervical ha logrado

desbancar al test de Bishop en la practica clinica habitual (148).
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Sumando las puntuaciones de las 5 variables que componen el test de Bishop la
puntuacién maxima que se puede obtener es de 13 puntos. El propio Bishop en su articulo
consider6 que con una puntuacion de 8 o mas la probabilidad de conseguir un parto vaginal
es similar a la de las gestantes con inicio espontaneo de parto. En general, en la literatura
publicada, el punto de corte que se emplea con mas frecuencia para definir un cérvix como
desfavorable es la puntuacion de 6 (89). Con un test de Bishop < 6, generalmente suele ser

preciso emplear algun tipo de agente para la maduracién del cuello.

Distintos autores han tratado de demostrar si la combinacién de este test con otras
variables puede mejorar su capacidad de prediccion, por ejemplo combinandolo con la
medicion de la longitud cervical mediante ecografia transvaginal. Por otro lado, se han
propuesto también otros modelos de test de Bishop “modificados” o “simplificados”. En el
modelo simplificado propuesto por Laughon en 2011, tras el andlisis de regresion logistica
en una muestra de 5.610 nuliparas a término, las Unicas tres variables del test que se
asocian al parto vaginal tras induccién son la dilatacién, borramiento y la altura de la
presentacion (149). La puntuacibn maxima que se puede obtener en este test es de 9
puntos. Si se obtiene una puntuaciébn mayor a 5, al compararlo con el punto de corte de 8
del test original, el valor predictivo positivo (87.7% y 87.0% respectivamente), negativo
(31.3% y 29.8% respectivamente) y clasificacion correcta (51.0% y 47.3%) son similares

entre ambos test.

En estos bajos porcentajes en el valor predictivo negativo radica el “problema” del test de
Bishop, pues clasifica bien a las mujeres con cérvix favorables, pero de aquellas a las que

clasifica como cérvix desfavorable muchas parirdn por via vaginal tras la induccién (150).

En el test de Bishop simplificado publicado por Ivars en 2016, las tres variables que forman
parte del test son la altura de la presentacion, el borramiento y la paridad, y con ellas, el
area bajo la curva ROC (AUC, area under the ROC curve) del modelo de prediccion mejora
respecto a la del test clasico (AUC 0.88 vs 0.68; p<0.001) (151).

Otra posible modificacion del test de Bishop original es el cambio de la variable borramiento
(que describe la longitud del canal cervical) por la longitud cervical medida por ecografia, lo
cual proporcionaria una mayor objetividad al test, tal y como propuso Elghorori en su
trabajo publicado en 2006 (152). La muestra de su estudio fueron 104 mujeres, de las
cuales 87 (83.7%) tuvieron un parto vaginal tras induccion y 17 (16.3%) una cesarea. El

test de Bishop modificado mostrd una relacion estadisticamente significativa con la via del
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parto (r=0.31, p<0.05) y con el intervalo induccion-parto (r=0.55, p<0.0001), mientras que el
test de Bishop original no mostrd una relacidén estadisticamente significativa con ninguna de

las dos variables resultado.

2.3.5.4.- Factores ecograficos

Tal y como se ha descrito previamente, la evaluacion del cérvix uterino mediante
exploracion fisica es subjetiva, y su capacidad de predecir el éxito o fracaso de la induccion
de parto es baja. Con el objetivo de minimizar esta subjetividad, a lo largo de los ultimos
anos se han evaluado multiples variables ecogréficas, adquiridas mediante ecografia
transvaginal, transabdominal o transperineal. En la mayoria de los articulos publicados
sobre la ecografia en la induccidn de parto, el objetivo es estudiar su capacidad de
prediccion del éxito o fracaso de la induccidén, asi como compararlo con otras variables

descritas anteriormente, como el test de Bishop o test bioquimicos.

En la exploracion ecografica cervical basica adquirida por via transvaginal se obtiene una
imagen del cérvix en la que se pueden evaluar diversas variables, siendo quizas la longitud
cervical la mas sencilla de medir y la que mas se ha relacionado con la induccién de parto
(153, 154). Otras variables que podemos evaluar en la misma imagen son los angulos
cervicales (anterior y posterior), la presencia de funneling, la medicion del segmento
uterino, o el indice de consistencia cervical. (114, 155). Mediante un abordaje
transabdominal, podemos valorar el peso fetal estimado o la posicion de la cabeza fetal
(156). Por via transperineal, se pueden determinar otras variables, como la distancia

cabeza-periné (157).

Con el paso de los afos y el desarrollo de los equipos de ecografia, se han explorado
nuevas variables que podrian emplearse en la induccién de parto, como la evaluacion del
cérvix uterino mediante ecografia 3D (158), la valoracion de su vascularizaciébn mediante
Power Doppler (159) o la elastografia (160). El analisis de la imagen médica mediante
sistemas informaticos nos permite ademas extraer la valiosa informacion que se encuentra

detras de los pixeles, evaluando el cérvix por analisis de texturas (161).
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2.3.6.- Métodos de induccioén de parto

En caso de que exista una indicacidbn médica para la induccion de parto, si la gestante
presenta un cérvix desfavorable, sera necesaria la utilizacion de un agente (farmacolégico,
mecanico o de otro tipo), para conseguir la maduracion cervical. Algunos de estos farmacos
pueden ser empleados tanto para la maduracién cervical como para la estimulacion

posterior a la misma.

2.3.6.1.- Métodos farmacolégicos

2.3.6.1.1.- Prostaglandinas

Las prostaglandinas son compuestos de caracter lipidico derivados del acido araquidénico.
Los derivados sintéticos de éstas provocan cambios cervicales entre los que se incluye el
remodelado del colageno extracelular, el incremento del contenido acuoso y los cambios en
los glucosaminoglicanos de la matriz extracelular (14). Son dos de ellas las que influyen
especialmente en el inicio de parto: la prostaglandina E2 o Dinoprostona (PGE2) y la

prostaglandina F2a o Dinoprost (PGF2a).

Idealmente, los farmacos empleados para la maduracion cervical deben tener efecto sobre
el cérvix uterino y no tanto sobre el miometrio (por la posibilidad de desencadenar
hipercontractilidad o taquisistolia, definida por la presencia de méas de 5 contracciones cada
10 minutos). Por ello, la prostaglandina mas ampliamente empleada para la maduracion

cervical seria la PGE2 frente a la PGF2a.

El modo de administracion mas frecuente para la PGE2 es la via vaginal, en forma de
comprimidos, gel (Prepidil®, gel intracervical) o dispositivos de liberacidon prolongada
(Propess®). Existe una amplia variedad de dosificacion y de intervalos de administracion
para estos farmacos, lo que complica el analisis de la literatura publicada y de los
resultados de los estudios. Segun la guia NICE de 2008, los comprimidos deberan usarse
durante 12 horas, y los dispositivos de liberacion prolongada durante 24 horas (lo cual
reduce el numero de aplicaciones y de exploraciones vaginales), no recomendandose el

uso del gel intracervical (88).
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En la ultima revisién publicada por la Cochrane sobre el uso de prostaglandinas vaginales
PGE2 y PGF2a en la induccion de parto, comparan este método farmacoldgico con
placebo o no tratamiento, asi como también revisan los distintos métodos de administracion
entre si (162). Respecto a la comparacion entre PGE2 y placebo/no tratamiento, la revision
se bas6 en 39 estudios, incluyendo 6.761 mujeres. Las prostaglandinas E2 parece que
incrementan la posibilidad de conseguir un parto vaginal en 24 horas, basandose en 2
estudios con un total de 384 mujeres (163, 164), si bien los resultados de su analisis no
alcanzan la significaciéon estadistica debido a la heterogeneidad entre ambos estudios (RR
0.32, IC 95% 0.02-4.83). El riesgo de hiperestimulacion uterina asociada a cambios en la
frecuencia cardiaca fetal (FCF) estd aumentado, basandose en 15 estudios con 1.359
mujeres (4.8% frente 1.0%, RR 3.16, IC 95% 1.67-5.98). La tasa de cesarea se reduce
también, si bien el resultado tampoco alcanza la significacion estadistica (RR 0.91; IC 95%
0.81-1.02, 36 estudios con 6.599 mujeres).

2.3.7.1.2.- Misoprostol

El misoprostol es un analogo sintético de la prostaglandina E1 (PGE1), que puede ser
empleado tanto para la maduracion cervical como para la estimulacién, administrado por
via vaginal, oral o sublingual, aunque su uso para esta indicacion aun genera cierta
controversia, debido fundamentalmente a sus posibles efectos secundarios. Entre las
complicaciones asociadas a su uso se encuentran la taquisistolia, liquido amnibtico
meconial, parto precipitado, rotura uterina y hemorragia posparto, aunque parece que la
frecuencia con la que aparecen estos efectos adversos es dosis dependiente, y que no hay

mayor riesgo si se emplean dosis bajas, de 25 pyg cada 4 horas o menos (165).

Entre las sociedades cientificas, la American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG) se posiciona a favor de su uso, mientras que el National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) solo lo avala en inducciones de parto por muerte fetal intrautero
(88, 89). En la revisidbn Cochrane publicada en 2014 sobre el misoprostol oral en induccion
de parto (166), apoyan el uso de la via oral frente a la vaginal (167). Basandose en 10
estudios que incluyen 3.240 gestantes, el misoprostol oral, comparado con la
prostaglandina E2 vaginal, presentd tasas similares de parto vaginal en 24 horas (RR 1.10;
IC 95% 0.99-1.22), hiperestimulacion uterina con alteracién en la FCF (RR 0.95; IC 95%
0.59-1.53) y tasa de cesarea (RR 0.92; IC 95% 0.81-1.04).
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2.3.6.1.3.- Oxitocina

La oxitocina es uno de los farmacos mas utilizados en el mundo, pudiendo emplearse sola,
asociada a amniotomia o después del uso de otro agente para la maduracion cervical, bien
farmacoldgico o bien mecanico. Es el farmaco de eleccion para la estimulacién y el
mantenimiento de la dinamica uterina durante el trabajo de parto (168), aunque no parece
tener tanta utilidad en la maduracion cervical en cérvix desfavorable, sobre todo si se

administra oxitocina intravenosa sin realizar amniotomia (165, 169).

La Cochrane publico una revision en 2009 sobre la oxitocina (sin amniotomia) en la
induccién de parto (170), concluyendo que la oxitocina es util si la comparamos con
placebo/no tratamiento, pero sus resultados son inferiores a las prostaglandinas vaginales,
con una mayor tasa de fallo para conseguir un parto vaginal en 24 horas (70% vs 21%, RR

3.33; IC 95% 1.61-6.89), con tasas similares de cesarea y de hiperestimulacion uterina.

2.3.6.1.4.- Mifepristona

Farmaco antagonista de la progesterona (conocido también como RU486), es
habitualmente empleado, en combinacion con prostaglandinas, durante el 1°y 2° trimestre
de la gestacion para la finalizacién de la misma. Respecto a su uso como farmaco para la
maduracion cervical, aunque parece que mejora los resultados respecto al placebo, no
existe suficiente evidencia cientifica para recomendar su uso (171). Segun la NICE su uso
debe quedar reservado para aquellas mujeres en las que la induccidén de parto sea debida

a la muerte fetal intrautero (88).

2.3.6.2.- Métodos no farmacoldégicos

2.3.6.2.1.- Despegamiento de membranas

El despegamiento de membranas o maniobra de Hamilton, es una técnica sencilla y de uso
frecuente, que produce un aumento en la actividad de fosfolipasa A2 y en los niveles de
prostaglandina F2a (172), facilitando la probabilidad de parto espontaneo en las siguientes
48 horas y reduciendo la probabilidad de induccion mediante otros métodos (169). Se

realiza mediante la introduccion de un dedo por el canal cervical hasta llegar al orificio
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cervical interno, y con un movimiento circular del dedo se separan las membranas de su
union al segmento uterino. Segun la revision Cochrane de 2005, el despegamiento de
membranas en gestantes a término se asocia a menores tasas de gestaciones postérmino,
por encima de las 41 semanas (RR 0.59; IC 95% 0.46-0.74) y de las 42 semanas (RR 0.28;
IC 95% 0.15-0.50). Como inconvenientes, puede provocar molestias, sangrado vaginal y

contracciones irregulares (173).

La guia NICE de 2008 aconseja ofrecer a las gestantes la maniobra para el despegamiento
de membranas previamente a la induccion, asi como a aquellas mujeres que no hayan

iniciado trabajo de parto espontaneo a partir de la semana 40 (88).

2.3.6.2.2.- Amniotomia

La ruptura artificial de las membranas, si estas son accesibles, puede utilizarse como
método de induccién de parto, especialmente en cérvix favorables. Empleado como método
para la maduracion cervical en cérvix desfavorables, puede asociarse a periodos largos e
impredecibles antes del desencadenamiento del parto (174) con el consiguiente riesgo de
infeccion intra-amnidtica y de transmisidén vertical de ciertos patégenos como el VIH. Su
puesta en practica puede generar ademas molestias maternas, o incluso ser imposible su
realizacién por encontrarse el cérvix cerrado. Respecto a la amniotomia con perfusion de
oxitocina, parece que reduce el tiempo hasta el parto respecto a la amniotomia sola (175),
pero la evidencia cientifica al respecto es escasa y los estudios publicados estan basados

en muy pocas pacientes (176).

2.3.6.2.3.- Métodos mecanicos

Los métodos de dilatacibn mecanica pueden ser una opcién muy Util en pacientes con
riesgo de rotura uterina por cicatrices uterinas previas (177) provocando menor taquisistolia
e hiperestimulacién uterina. Su modo de accion, a parte del estiramiento mecéanico del
cérvix, puede deberse a la liberacion de prostaglandinas asociado a la estimulacién cervical

y del segmento uterino.

Incluyen dilatadores osméticos (Laminaria japonicum, Dilapan), la infusién extra-amniotica
de suero mediante catéteres de Foley y dispositivos de Unico o doble balon (Dispositivo de
Cook®).
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En los Ultimos afios han sido publicados numerosos articulos sobre la eficacia de los
dispositivos de baldn, pues al tratarse de métodos mecanicos, la tasa de complicaciones
como hiperestimulacion uterina con alteracion de la FCF parece ser menor (178). Asi pues,
con similares resultados respecto al éxito para conseguir un parto vaginal o en la tasa de
cesarea, podria tratarse de un muy buen método de induccion por su mejor perfil de

seguridad.

Vaknin y colaboradores publicaron en 2010 un meta-analisis comparando el dispositivo de
doble balbén con las prostaglandinas aplicadas localmente (179). En base a los datos de 27
estudios, con una muestra total de 3.532 gestantes, evaluaron la finalizaciébn mediante
ceséarea y las tasas de taquisistolia. Ambos métodos de induccién presentan tasas similares
de cesarea (RR 0.97; IC 95% 0.87-1.10), las prostaglandinas mayor tasa de taquisistolia
(p=0.001) y el balén mayor uso de estimulacion con oxitocina (p=0.0002). Los resultados
del meta-analisis de Du y colaboradores publicado en 2017 muestran resultados similares a
los de Vaknin (180). Con los datos de los nueve estudios incluidos, con 1.866 mujeres,
ambos métodos de induccion son comparables respecto a la tasa de parto vaginal en las
primeras 24 horas (RR 0.95; IC 95% 0.78-1.16) y la tasa de cesarea (RR 0.92; IC 95%
0.79-1.07), con menor hiperestimulacién uterina (RR 10.02; IC 95% 3.99-25.17) y menos
ingresos de recién nacido en Unidad Neonatal (RR 1.31; IC 95% 1.01-1.69) en el grupo del
doble balon.

Dado este mejor perfil de seguridad, se estan publicando también estudios comparando el
uso de dispositivos de balon en domicilio frente a prostaglandinas con la gestante
hospitalizada, con la hipétesis de un ahorro economico al reducir el tiempo de
hospitalizacion y la mejor vivencia de la induccion por parte de las gestantes (181). En el
ensayo clinico cuyos resultados fueron publicados por Henry y colaboradores en 2013, con
50 mujeres en la rama de balon en domicilio y 51 en la rama de prostaglandinas
hospitalizadas, las tasas de parto vaginal fueron similares entre ambos (66% frente a 71%),
con tiempo desde la induccién al parto similar (33.5 h frente a 31.3 h), pero sin mejorar el
tiempo de ingreso hospitalario. Las mujeres con bal6n experimentaron menos dolor, asi

como mas horas de sueno durante la maduracion cervical.

Por otro lado, en los ultimos afios se han publicado articulos que intentan probar la utilidad
de una maduracion cervical secuencial, con el uso de un método mecénico seguido de un

método farmacolégico (182, 183).
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2.3.6.3.- Otros métodos de induccién

Otros muy diversos métodos han sido propuestos como posibles agentes para la
maduracion cervical y la induccion de parto. Sin embargo, para la mayoria de ellos, no
existe suficiente evidencia cientifica para recomendar su uso ni las principales sociedades

cientificas aun los avalan. Entre estos métodos alternativos podemos enumerar:

- Inyecciones intracervicales de hialuronidasa (184)
- Donantes del 6xido nitrico (185)

- Corticosteroides (186)

- Relaxina (187)

- Relaciones sexuales (188)

- Estimulacion mamaria o de los pezones (189)

- Hipnosis (190)

- Homeopatia (191)

- Acupuntura (192)
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2.3.7.- Fracaso de induccion

La induccion de parto es uno de los procedimientos mas frecuentes en Obstetricia,
teniendo lugar en aproximadamente una de cada cuatro gestantes, y en el que se emplean
numerosos recursos, tanto en medicacion como en tiempo de ingreso de estas mujeres. A
pesar de su importancia, existe aun gran controversia respecto a lo que consideramos un
fracaso de induccion (193, 194), lo cual dificulta la interpretacion de los resultados

publicados.

En primer lugar, debemos aclarar dos conceptos que no son iguales, pese a ser en
ocasiones empleados indistintamente en la literatura. Por un lado, el concepto de
maduracion cervical, por el cual el cérvix uterino sufre una serie de modificaciones, bien de
forma natural o bien por métodos farmacol6gicos o fisicos, que derivan en un cérvix mas
blando, acortado y dilatado. Por el otro lado, el concepto de induccion de parto, proceso
que tiene por objetivo alcanzar la fase activa de parto en una gestante que previamente no
estuviera de parto. Esta induccion de parto incluiria el proceso de maduracién cervical si el
cérvix es desfavorable, y posteriormente amniotomia y administracion de oxitocina para
conseguir dindmica uterina regular, para asi poder pasar de una fase latente a fase activa

de parto.

Si el objetivo de la induccion de parto es conseguir que una gestante sin trabajo de parto
pase a una fase activa, este deberia el resultado a valorar (195-197). Pero, por otro lado, el
fin Gltimo de la induccién de parto es conseguir que la gestante entre en fase activa de
parto para que éste finalice por via vaginal, siendo este ademas un concepto mas practico

para el obstetra y mas comprensible para la gestante (112, 152, 154, 198, 199).

Es por ello que en la mayoria de los articulos publicados sobre la prediccion del resultado
de la induccién de parto, el resultado principal que se evalta es la finalizacibn mediante
parto vaginal. Sin embargo conviene aclarar que, en numerosas ocasiones, el hecho de
que una gestante finalice en una cesarea tras una induccién no lleva implicito que su
induccién de parto no haya sido exitosa, pues durante el trabajo de parto puede realizarse
una cesarea por diversos motivos, los cuales no tienen por qué tener relacién con el

proceso de maduracién cervical.
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Asi pues, existen dos definiciones bastante generalizadas para definir el resultado de la

induccién de parto: alcanzar la fase activa de parto o la finalizacion mediante parto vaginal.

La siguiente cuestion que se puede plantear es a qué llamamos exactamente fase activa de
parto. En general existe consenso en que en esta fase la embarazada tiene contracciones
regulares y una dilatacion cervical progresiva. Lo que esta en entredicho es el punto de
corte en cuanto a los centimetros de dilatacion en los que finaliza la fase latente y
comienza la fase activa de parto, desde los 4 cm propuestos por Friedman en 1955 (200) a

los 5-6 cm que postula Zhang (201, 202).

Segun Lin y Rouse en 2006, y en base a los estudios realizados por Friedman (200),
consideran un fracaso de induccion a la imposibilidad de conseguir una dilatacion cervical
de 4 cm con un borramiento de un 90% o una dilatacion de 5 cm independientemente del
borramiento, después de un minimo de 12 a 18 horas con la bolsa amniética rota y
perfusion de oxitocina a dosis con la que se consigan alcanzar 5 contracciones cada 10
minutos (203).

Por tanto, en la definicion de fracaso de induccién de parto debemos tener en cuenta tanto

las condiciones cervicales, como la dinamica uterina y el tiempo que la mujer lleve de parto.

El concepto del tiempo es importante, pues parece que a mayor duracion de la fase latente
mas riesgo de complicaciones tanto maternas como fetales (204, 205), aunque no esta
claro el numero de horas a partir de las cuales los riesgos para ambos serian inadmisibles.
Ademas, a pesar de que la probabilidad de alcanzar la fase activa de parto sea cada vez
menor a medida que se incrementa el tiempo de induccién o tiempo de fase latente, en
aquellas mujeres en las que se indica una cesarea por fracaso de induccion esta
probabilidad no es cero, algunas de ellas podrian tener un parto vaginal con mas horas de
parto (206). Por ello, el enfoque del limite de tiempo hasta conseguir un parto vaginal (por
ejemplo: parto vaginal en menos de 24 horas) quizds no seria el mas adecuado para
valorar el resultado de la induccidén de parto, pues estariamos considerando como fracaso
de la induccion a las mujeres que tarden mas de 24 horas en conseguir un parto vaginal,

pero que si que finalmente lo consiguen (113, 153, 207, 208).

Grobman publica en el afno 2018 los resultados de un estudio observacional en el que
incluyen 10.677 nuliparas a término con feto en cefalica a las que se les indujo el parto, con

el objetivo de estudiar la frecuencia de resultados adversos tanto para la madre como para
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el feto en funcién de las duracién de la fase latente (209). Consideran el inicio de la fase
latente cuando, tras la maduracién cervical, se realiza amniotomia y se inicia perfusién de
oxitocina, y finaliza al alcanzar los 5 cm de dilatacién. El 96.4% de las mujeres alcanzan la
fase activa en menos de 15 horas, y a mayor duracién de la fase latente, mayor
probabilidad de cesarea, corioamnionitis, hemorragia posparto e ingreso del recién nacido
en la Unidad Neonatal (p<0.001), aunque sin incrementarse los riesgos de forma sustancial
en términos de riesgo relativo entre las 12 y las 18 horas. En el grupo de mujeres cuya fase

latente tuvo una duracidén =18 horas, la tasa de parto vaginal fue de un 43.8%.

En resumen, segun las conclusiones de los ultimos articulos publicados sobre el fracaso de
induccidén, en lo que mas se incide es en la necesidad de homogeneizar los criterios para
definirlo. Por un lado, para poder comparar los resultados de los diversos estudios, y por
otro lado, para evitar cesareas con una dudosa indicacién de fracaso de induccién cuando
no se haya esperado el tiempo razonable para darle a la gestante una probabilidad realista

de tener un parto vaginal.
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2.4.- Ecografia en la induccién de parto

Dentro de las exploraciones complementarias empleadas en Medicina, la ecografia o
ultrasonido constituye una de las herramientas fundamentales que se emplea en
Obstetricia. Esta técnica se basa en la obtencion de imagenes mediante la emision de
ondas de ultrasonido, que se transmiten a través de los tejidos corporales y retornan de
nuevo con diferente intensidad al foco emisor o transductor. Se trata de una prueba de
imagen segura tanto para la madre como para el feto, lo cual ha derivado en su uso

ampliamente generalizado (210).

Existen numerosos factores relacionados con la induccién de parto, si bien, algunos de
ellos, como la exploracion fisica mediante el test de Bishop son subjetivos. Las variables
ecograficas aportan la ventaja de ser mas objetivas y reproducibles, y estas ventajas
propician que se hayan publicado numerosos articulos asociando diversos pardmetros

ecograficos con el resultado de la induccidn de parto.

2.4.1.- Longitud cervical

Cuando hablamos de cérvix uterino, la principal variable que se ha relacionado con él en la
literatura es la longitud cervical. La longitud cervical presenta una gran relevancia en dos
contextos clinicos en Obstetricia: su medicidbn en el segundo trimestre de embarazo se
relaciona con el riesgo de parto pretérmino (211, 212), y en el final de la gestacion con la

via de parto.

El acortamiento cervical representa una etapa intermedia de los cambios cervicales para el
parto, precedido de la maduracion y seguido por la dilatacién. Por ello es I6gico pensar que
a menor longitud cervical, mayor facilidad para iniciar el proceso de dilatacién y llegar a la

fase activa de parto.

La medicién de la longitud cervical puede realizarse tanto por ecografia transabdominal
como transperineal o transvaginal. Respecto a la via transabdominal, podria ser una buena
alternativa, dado que es mas facil de realizar durante la ecografia habitual y genera menor
incomodidad a la gestante (213). Sin embargo, en hasta un 50% de las pacientes no podra

adquirirse dicha imagen del cuello uterino por via abdominal (214), por diversos motivos,
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como la interposicion de la vejiga materna o de la cabeza fetal, siendo esto mas frecuente
en gestantes con un cérvix corto. Ademas, para visualizar el cérvix correctamente por esta
via, es necesario un cierto llenado vesical, lo cual hace que el cérvix se elongue
artificialmente y se sobreestime el valor de la longitud cervical (215, 216). En contra de esta
via de adquisicién, muchos autores postulan que es menos precisa que la transvaginal y su
uso no esta tan ampliamente validado, por lo que no debe ser empleada para la medicion

de la longitud cervical (217).

La visualizacion del cérvix y medicion de la longitud cervical por via transperineal o
translabial también es factible, siendo descrita por primera vez por el grupo de Lewin en el
ano 1976 (218). Entre sus ventajas se encuentra el poder ser realizada en situaciones en
las que la ecografia o las exploraciones vaginales debieran ser minimizadas, como rotura

de membranas pretérmino o sangrado vaginal (219).

La correlacion de los valores de longitud cervical entre las vias de adquisicion transperineal
y transvaginal es aceptable en la mayoria de los estudios publicados, con un coeficiente de
correlacion de Pearson en torno a 0.95 en el segundo trimestre de gestacion (220, 221),
disminuyendo a un 0.79 en el tercer trimestre (222). Segun este articulo de Meijer-
Hoogeveen de 2008, en el 30% de los casos en segundo trimestre y en el 19% de los
casos en tercer trimestre no se pudo adquirir la imagen el cuello uterino por via

transperineal (222).

Desde que fue descrita por primera vez por el grupo de Brown en 1986 (223), con el paso
de los afios la via transvaginal se ha convertido en el gold standard para la visualizacion del
cuello uterino. La metodologia empleada para la medicion de la longitud cervical por via
transvaginal (212, 219, 224) se basa en los criterios propuestos por la Fetal Medicine

Foundation, liderada por el Profesor Nicolaides (figura 2.4):

- La paciente debera tener la vejiga vacia y se colocara en posicion ginecoloégica para
facilitar el movimiento de la sonda transvaginal. Se empleara un transductor transvaginal

de 5 MHz, cubierto por gel y preservativo.

- Se introduce el transductor a nivel de fondo de saco vaginal anterior, para asegurar una
visualizacion sagital del cérvix uterino. No se debe ejercer excesiva presion con el
transductor para evitar la elongacion artificial del cérvix (el labio anterior y posterior

deben tener aproximadamente el mismo grosor).
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- Se realiza un corte sagital donde el canal cervical debe quedar claramente delineado en
el centro de la pantalla, y debe identificarse correctamente el orificio cervical externo
(OCE) vy el orificio cervical interno (OCI). El area anecoica subyacente, que corresponde
a las glandulas endocervicales, ayudan a delimitar la longitud. No se debe confundir el
segmento uterino con el canal cervical, pues puede dar la impresidon de una longitud

cervical mayor.
- Laimagen del cérvix debe ocupar el 75% de la pantalla.

- La medicién se realiza desde el orificio cervical interno al externo, tomandose 3
mediciones (con imagen guardada) durante un periodo de 3 minutos, escogiéndose la

mediciobn mas corta.

- Tener en cuenta que pueden existir cambios dindmicos durante la exploracién, que

hagan que aparezca o desaparezca el signo del embudo o funneling.

Figura 2.4.- Captura ecogréfica para la medicién de la longitud cervical por via
transvaginal.

Centrandonos en el papel de la longitud cervical, medida mediante ecografia transvaginal,
en la induccion de parto, son muchos los articulos que han sido publicados a este respecto,
tanto estudiando esta variable de modo individual como comparandolo con otras, como el
test de Bishop, por tratarse éste del método de evaluacion cervical mas empleado en la

practica clinica.

Los primeros articulos publicados sobre la longitud cervical en la prediccion del resultado
de la induccion de parto no mostraron resultados muy alentadores. En 1991, Paterson-
Brown publicé los resultados de un estudio piloto con 50 embarazadas, exponiendo en sus

resultados que el Unico parametro ecografico que se relaciona con el parto vaginal tras

Tesis Doctoral 60 UPV/EHU



APORTACION DE LA ECOGRAFIA EN LA PREDICCION DEL RESULTADO DE LA INDUCCION DE PARTO

induccion es el angulo cervical posterior, y no la longitud cervical (198). En la misma linea,
en 1994 Boozarjomehri realizd un estudio con 53 mujeres (225). En su trabajo, la longitud
cervical medida por ecografia transvaginal correlaciona con el tiempo de fase latente, pero

no con el intervalo total de tiempo induccidn-parto.

Ware en el afio 2000 publica los resultados de un estudio prospectivo observacional con 77
gestantes inducidas a término, exponiendo que, tanto una longitud cervical menor de 30
mm como un test de Bishop >4, se relacionan con una menor duracién del parto (p<0.001)
y mayor probabilidad de parto vaginal tras induccién (p<0.001), aunque aplicando un
modelo de regresion logistica, solo la longitud cervical y la paridad son factores

independientes de la via de parto (111).

En el afio 2001, Pandis y el grupo de Nicolaides exponen los resultados de otro estudio
prospectivo con una mayor muestra de pacientes, con el objetivo de comparar el test de
Bishop y la longitud cervical en la prediccion del éxito para conseguir un parto vaginal en
las primeras 24 horas desde el inicio de la induccién (153). Incluyeron 240 gestantes entre
las 37 y 42 semanas, y se excluyeron del analisis estadistico aquellas a las que se les
practicO una cesarea en las primeras 24 horas por riesgo de pérdida de bienestar fetal (19
mujeres). De las 240 gestantes, 194 (80.8%) tuvieron un parto vaginal, y el 73.2% de estas
parieron en las primeras 24 horas. Tanto la longitud cervical como el test de Bishop tienen
una correlacion estadisticamente significativa con el intervalo de tiempo induccién-parto
(r=0.7061, p<0.0001 y r=0.5156, p< 0.0001 respectivamente). Entre la longitud cervical y el
test de Bishop existe una asociacion estadisticamente significativa (r=0.6434, p< 0.0001).
En el andlisis de supervivencia mediante regresion de Cox, solo la longitud cervical (HR
0.91; IC 95% 0.89-0.94) y la paridad (HR 2.05; IC 95% 1.37-3.07) fueron factores
predictores independientes del parto vaginal en las primeras 24 horas, y no el test de
Bishop (HR 1.14; IC 95% 0.99-1.31). Analizaron ademas cada uno de los componentes del
test de Bishop de forma independiente, constatando que, de los 5 componentes del test, el
unico que contribuye a la prediccion es la longitud o borramiento (p<0.001). Con las curvas
ROC de ambas variables determinaron que el punto de corte que mejor predice el éxito de

la induccidn son los 28 mm para la longitud cervical y un valor de 3 en el test de Bishop.

De nuevo el grupo de Nicolaides, esta vez encabezado por Rane, publica en 2005 los
resultados de otro estudio prospectivo observacional, con una muestra de 822 mujeres

entre 35 y 42+6 semanas de gestacion (126). Entre las variables que incluyeron se
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encuentra la longitud cervical previa a la induccion y otras variables como la paridad, el
indice de masa corporal (IMC), la edad materna y la edad gestacional. Las variables a
estudio fueron el tiempo de la induccidon al parto, la tasa global de cesérea y la tasa de
cesarea por fallo de progresion. En 530 mujeres (64.5%) se consiguié un parto vaginal en
las primeras 24 horas desde la induccidén. Realizaron un analisis estadistico mediante
regresion de Cox, encontrando resultados estadisticamente significativos en la asociacion
entre el intervalo de tiempo induccion-parto y la longitud cervical (HR=0.89, IC 95% 0.88—
0.90), paridad (HR=2.39, IC 95% 1.98-2.88) y edad gestacional (HR=1.13, IC 95% 1.07—
1.2) pero no con la edad materna y el IMC. El riesgo de ceséarea por fallo de progresion se
asocio de forma estadisticamente significativa con la longitud cervical (OR=1.11, IC 95%
1.07-1.14), paridad (OR=0.26, IC 95% 0.15-0.43), edad gestacional (OR=0.83, IC 95%
0.73-0.96) e IMC (OR=2.07, IC 95% 1.27-3.37).

En este mismo ano 2005, Bartha y colaboradores publican los resultados de un ensayo
clinico, en contraposicion a todos los estudios observacionales previos, para comparar el
test de Bishop y la longitud cervical a la hora de evaluar el grado de maduracion cervical y
elegir el método de induccién (226). En todas las mujeres previamente a la induccion
fueron evaluadas ambas variables, pero fueron tratadas teniendo en cuenta Gnicamente la
variable del grupo al que hubieran sido asignadas mediante aleatorizacion. Los puntos de
corte para indicar el uso de prostaglandinas fueron un valor de test de Bishop menor de 6
(empleando un test de Bishop modificado que puntta de 0 a 10) y una longitud cervical >30
mm. Respecto al tamafno muestral, 40 gestantes fueron aleatorizadas al grupo de test de
Bishop y 40 al de longitud cervical. El 85% de las mujeres del grupo de test de Bishop
recibié prostaglandinas, frente al 50% del grupo de longitud cervical (p=0.001). El grupo de
longitud cervical precis6 mayores dosis de oxitocina para la estimulacion. Los tiempos de
duracion del parto, asi como la tasa de cesarea global y por fracaso de inducciéon fueron
similares entre ambos grupos. En el analisis de los datos describen que, un cérvix
desfavorable por criterios ecograficos (longitud cervical > 30 mm) correlaciona mejor con un
test de Bishop menor de 4 que menor de 6, por lo que sugieren que quizas el punto de
corte para decidir si administrar o no prostaglandinas para la maduracion cervical debiera

ser mas restrictivo.

Un afo después, en 2006, Daskalakis presentd un trabajo prospectivo observacional en el
que solo incluyé nuliparas (154). La muestra la constituyeron 137 nuliparas, entre 37 y 42

semanas de gestacion, y su objetivo fue comparar la longitud cervical con la via de parto
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tras induccién con prostaglandinas. De las 137 mujeres, 92 (67.1%) tuvieron un parto
vaginal, y de ellas, la mayoria (96.7%) parieron en las primeras 24 horas. El test de Bishop
no predijo la via de parto (p=0.243), aunque si que se relaciond con la duracién del mismo
(p<0.001). Respecto a la longitud cervical, si que se relacion6 con la via de parto (p<0.05).
En la curva ROC, el punto de corte que mejor predice el parto vaginal son los 27 mm, con

una sensibilidad y especificidad para el parto vaginal de un 76% y 75.5% respectivamente.

En 2007, Gomez-Laencina firma el trabajo realizado por un grupo espafiol con una
metodologia similar a los estudios expuestos previamente (227). En una muestra de 177
mujeres inducidas entre las 36 y 42 semanas de gestacién, evaluaron la longitud cervical y
el test de Bishop en la prediccidn del éxito de la induccion de parto. 114 mujeres de las 177
tuvieron un parto vaginal (64.4%). En el analisis de regresion de Cox, la longitud cervical
(HR 0.94; IC 95% 0.91-0.96), el test de Bishop (HR 1.35; IC 95% 1.19-1.54) y la paridad
(HR 2.5; IC 95%1.37-3.07) fueron factores independientes en la prediccién del parto vaginal
en las primeras 60 horas. De los componentes del test de Bishop, el tnico que fue un factor
independiente fue la altura de la presentacion, en contraposicion al articulo de Pandis de
2001 (153) en el que se describid como unico factor el borramiento. El area bajo la curva
ROC para la longitud cervical fue mayor (0.76) que para el test de Bishop (0.65), siendo el

punto de corte de 24 mm de longitud cervical el que mejor predice.

En ese mismo afio 2007, Tan publica un trabajo en el que compara ambas variables
(longitud cervical y test de Bishop) en términos de tolerabilidad por parte de la gestante
(228). En la muestra de 249 mujeres, 55 de ellas finalizaron en cesarea tras la induccién, y
de estas 55 cesareas, 25 fueron por riesgo de pérdida de bienestar fetal y 30 por fallo de
progresion. En el analisis multivariable, solo la nuliparidad (aOR 4.1; IC 95% 2.1-8.1) y la
longitud cervical (aOR 3.4; IC 95% 1.4-8.1) fueron factores independientes para predecir el
parto por cesarea. La ecografia transvaginal para la medicién de la longitud cervical fue
mejor tolerada que la exploracion vaginal para determinar el test de Bishop, con una

puntuacién en la escala analdgica visual de 2.4+1.9 y 5.9+2.4 respectivamente (p<0.001).

Es en el afio 2011 en el que Park publica los resultados de otro ensayo clinico, con mayor
tamafio muestral que el realizado por Bartha en 2005 (226), cuyo objetivo es de nuevo
comparar la longitud cervical y el test de Bishop para determinar la necesidad de
prostaglandinas en la induccion de parto (229). Incluyeron solo nuliparas por encima de las

37 semanas de gestacion, que fueron asignadas de forma aleatoria al grupo de longitud
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cervical o al grupo de test de Bishop. Las mujeres asignadas al grupo de test de Bishop
recibieron prostaglandinas para la maduracién cervical si el valor del Bishop era < 4, y las
asignadas al grupo de longitud cervical si esta era = 28 mm (punto de corte propuesto en el
estudio de Daskalakis de 2006 (154)). La muestra de pacientes fue de 154, con 77 en cada
rama. En el grupo de test de Bishop, el 75% de las mujeres recibié prostaglandinas, frente
al 36% del grupo de longitud cervical (p<0.0001), y recibieron ademas mas dosis (nUmero
de dosis 0.84+0.56 en el grupo de Bishop frente a 0.47+0.70 en el grupo de longitud
cervical, p<0.0001). Las tasas de éxito de la induccion, de cesarea y de parto vaginal en las
primeras 24 horas fueron similares en ambos grupos, si bien el grupo de longitud cervical
recibié mayores dosis de oxitocina (p=0.034). Por ello concluyeron que el uso de la longitud
cervical en la evaluacion cervical pre-induccién puede reducir el uso de prostaglandinas
hasta en un 50%, sin modificar los resultados de la induccion (conclusiones similares a las

del ensayo clinico de Bartha de 2005).

A pesar de todos estos datos, los datos publicados en la bibliografia continuan siendo
contradictorios, tal y como expone Verhoeven en su meta-analisis publicado en 2013 (230).
Incluyeron en el andlisis final 31 articulos, en los que constasen datos sobre la longitud
cervical antes de la induccidn y el resultado del parto (principalmente la tasa de cesarea,
pues para el resto de resultados existe mucha heterogeneidad entre los estudios). En el
total de 5.029 mujeres que componen estos 31 articulos, 1.153 de ellas (23%) finalizaron
su gestacion mediante cesarea. Respecto a la capacidad de predecir el parto por cesarea
de la longitud cervical, la sensibilidad y especificidad varia desde 0.14 a 0.92 y de 0.35 a
1.00 respectivamente, con distintos rangos en funcién de si se establecen puntos de corte
en la longitud cervical. Para la variable resultado “fracaso para conseguir un parto vaginal
en las primeras 24 horas”, también las rangos son amplios (sensibilidad 0.17-0.87 y
especificidad 0.57-0.98). Asi concluyeron que la longitud cervical tiene un valor limitado en
la prediccidn de la via de parto tras la induccion, y que son necesarios mas estudios en los

que se incluyan otras variables, para poder realizar un modelo de prediccion multivariable.

En todos los estudios descritos anteriormente, la medicidén de la longitud cervical se realiza
previamente a la induccidn, sin embargo, en la practica clinica habitual no se suele realizar
una ecografia transvaginal a término, pero si que se realiza en el segundo trimestre de
embarazo en los centros que hayan implementado el cribado de parto prematuro. Por ello,
Boelig y Berghella publican en 2018 un trabajo retrospectivo en el que comparan la longitud

cervical medida en segundo trimestre en nuliparas con el éxito para conseguir un parto
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vaginal en las primeras 24 horas tras la induccion de parto a término (231). Con una
muestra de 268 nuliparas, en sus resultados muestran que una longitud cervical >40 mm
en el segundo trimestre predice el fracaso para conseguir un parto vaginal en las primeras
24 horas, aunque la capacidad de prediccion es baja (sensibilidad 56%, especificidad 58%,

valor predictivo positivo 72%).

2.4.2.- indice de consistencia cervical

Otra variable ecogréfica que se puede también medir en la imagen del cérvix adquirida por
via transvaginal es el diametro cervical. Este diametro antero-posterior cervical se mide
trazando una linea que englobe la pared anterior y posterior del cuello uterino, en el punto

medio y perpendicular al canal endocervical (232).

En la blusqueda de nuevas variables ecograficas asociadas al parto pretérmino, Parra-
Saavedra en el afno 2011 describié por primera vez el indice de consistencia cervical
(cervical consistency index, CCIl), basado en el didmetro cervical (233), cuyo objetivo es
cuantificar de un modo sencillo la elasticidad del tejido cervical. Este indice se define como
la divisidén entre el diametro antero-posterior en compresion (AP’) dividido entre el diametro
antero-posterior sin comprimir (AP), multiplicado por 100: CCl = (AP/AP) x 100. Para
conseguir el valor del didmetro antero-posterior en compresion, se presiona con la sonda
transvaginal suave y progresivamente, hasta que en la imagen no se pueda estrechar mas

el diametro.

El objetivo de este estudio en el que describen esta nueva variable es definir los rangos de
normalidad de la misma a lo largo de la gestacion, y correlacionarla con la tasa de parto
prematuro. Incluyeron 1.115 gestantes, entre 5 y 36 semanas de gestacion, encontrando
una correlacion inversa entre el CCl y la edad gestacional (p<0.001). La tasa de deteccion
del CCI para parto pretérmino por debajo de las 32, 34 y 37 semanas fue de un 100%, 91%
y 79% respectivamente, frente a 33%, 27% y 26% de la longitud cervical. En la discusion,
explican estos buenos resultados basandose en el concepto fisiolégico de que el cérvix
primero se ablanda antes de empezar a acortarse, por lo que el CCI podria tratarse de un

marcador mas precoz para el parto prematuro que la longitud cervical.
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Bafios y el grupo del Hospital Clinic de Barcelona en el afio 2018 publicaron dos articulos
mostrando resultados similares respecto a la posible superioridad del indice de
consistencia cervical frente a la longitud cervical en la prediccion de parto prematuro, tanto
en poblacion de bajo riesgo como de alto riesgo (234, 235). Un afno después, de nuevo el
grupo del Hospital Clinic, encabezado por Migliorelli, presentd un trabajo sobre el papel del
indice de consistencia cervical en la induccién de parto (155). El objetivo del estudio fue
evaluar la relacion entre el CCl y la ceséarea por fracaso de induccion o por detencién de la
dilatacion tras induccion de parto a término. Disefiaron un estudio prospectivo, con una
muestra final de 464 mujeres. No encontraron diferencias en el CCl entre las mujeres que
finalizaron en cesarea o en parto vaginal (70.1£12.3% vs 70.0+13.1%; p=0.94), asi como
tampoco el analisis multivariable mostr6 relacion significativa entre el CCl y la cesarea por

fracaso de induccion o por detencién de la dilatacién.

Por otro lado, se ha descrito también en la literatura otro indice, el indice de consistencia de
longitud cervical (cervical length consistency index, CLCI), que en lugar de basarse en el
diametro cervical se basa en la medida de la longitud cervical basal (LC) y en compresion
(LC"): CLCI = (LC'/LC) x 100 (236). La bibliografia publicada sobre esta nueva variable es

escasa, sin haberse publicado ningun articulo sobre su papel en la induccién de parto.

2.4.3.- Volumen cervical

Los equipos ecograficos actuales estan dotados de sondas que permiten capturar
volumenes mediante ecografia 3D. Una vez adquirido el volumen, se puede trabajar con él
posteriormente, bien en el ecografo o bien con sistemas informaticos, pudiendo medir asi

diversas variables.

El primer trabajo en el que se estudio el volumen cervical con un abordaje 3D, enfocado a
la prediccion del parto prematuro, fue en el publicado por Hoesli en 1999 (158). Para la
adquisicion del volumen, se ajusta la imagen de modo que todo el cérvix quede incluido en
la caja que determina la region de interés (ROI, region of interest). Este volumen sera
guardado en formato digital para posteriormente realizar la medicion del volumen cervical.
Para medir el volumen cervical, se traza manualmente el area que ocupa el cuello en las
imagenes seriadas (secciones de 2 mm), y al finalizar, el programa informéatico muestra el

volumen cervical, generalmente en cm3 (237). En los resultados del articulo de 1999, el
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volumen cervical se correlacionaba peor con el parto pretérmino que la longitud cervical, y
en la discusidbn exponen la dificultad para marcar los limites del cérvix, asi como lo

laborioso de la técnica, lo cual hace que sea dificilmente incorporable en la practica clinica.

Farrel en 2003 estudi6 el volumen cervical en mujeres en las que se realizO una
histerectomia (238), tomando un volumen 3D antes de la cirugia y comparando la medida
del volumen cervical ecografico con el volumen real del cérvix (cortando el cérvix del
cuerpo uterino en la pieza quirargica y midiendo el desplazamiento del agua). La

correlacion entre ambos fue baja (coeficiente de correlacion intraclase <0.75).

Posteriormente Rovas, en el ano 2006, intentd relacionar el volumen cervical (y otros
parametros de vascularizacién de la ecografia 3D) con el inicio de parto espontaneo en
gestantes de mas de 41+5 semanas (239). Para la mediciébn del volumen cervical, la
herramienta informatica empleada fue Virtual Organ Computer-aided AnalLysis (VOCAL™).
En el analisis univariable, el volumen cervical se relaciona con el inicio espontaneo de parto
<24 horas frente a >24 horas (24.2+10.09 cm3 vs 33.7+13.52 cm3, p=0.005), pero no se
relaciona con el parto en =60 horas (p=0.08), asi como tampoco es un factor predictor en el

modelo de regresién mdultiple.

Dada la laboriosidad para la medicién del volumen cervical por ecografia 3D con el sistema
VOCAL™, Papoutsis en el afo 2011 compard dicha medicion con la estimacion del
volumen mediante la formula de un cilindro (240). Para ello realizé un estudio con 81
mujeres no gestantes. La férmula del cilindro empleada fue la siguiente: Volumen = 3.14 x
([diametro antero-posterior + diametro transverso]/4)? x longitud cervical. Las mediciones
del ambas variables fueron realizadas dos veces por un operador, con una semana de
diferencia, y fueron medidas una vez por otro operador. La concordancia intra e
interobservador fue buena, asi como la correlacion entre los dos métodos de medicion
(coeficiente de correlacion intraclase 0.97; IC 95% 0.95-0.98), con la diferencia de que el
tiempo para calcular el volumen usando la formula del cilindro fue menor que con VOCAL
(p<0.001). Por ello concluyen que, en caso de que el volumen cervical fuese implementado
en la practica clinica, la formula del cilindro basada en las imagenes en 2D seria un método

mas sencillo y rapido que el VOCAL™ de la ecografia 3D.

Respecto a la posible utilidad del volumen cervical en la prediccion del resultado de la

induccion de parto, no hemos encontrado ningun articulo publicado.
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2.4.4.- Angulos cervicales

En la imagen que se adquiere mediante ecografia transvaginal para medir la longitud
cervical, se pueden delimitar dos angulos. Por un lado, el denominado angulo cervical
anterior, formado entre la linea que recorre el canal endocervical desde el orificio cervical
externo al interno y la linea que traza el segmento uterino inferior (241) (figura 2.5). Por el
otro lado, el angulo cervical posterior, formado entre la linea del canal endocervical y la

linea que recorre la pared posterior del utero (114, 198) (figura 2.5).

Figura 2.5.- Angulo cervical anterior (izquierda) y angulo cervical posterior (derecha).
Imagenes extraidas de los trabajos de Sochacki-Wojcicka 2015 y Rane 2004 (114, 241).

La medicion de estos angulos cervicales se correlaciona con una mayor o menor
probabilidad de parto vaginal por principios puramente fisicos. La fuerza que ejerce el
cuerpo uterino es transmitida al cérvix, y los grados de inclinacion del cérvix respecto al
cuerpo hacen que, si el angulo es agudo, el cuello tienda a cerrarse, y si el angulo es
obtuso el cérvix tienda a abrirse (241). Basandose en este principio, los dngulos cervicales
han sido estudiados desde hace afos por su posible implicacién en dos cuestiones clinicas:

la prediccion del parto prematuro y la prediccion del éxito de la induccidn de parto.

2.4.4.1.- Angulo cervical anterior

Respecto al angulo cervical anterior como marcador de parto prematuro, el primer trabajo
en el que se describi6 fue el publicado por Sochacki-Wojcicka en 2015 (241). Se trata de un
estudio retrospectivo, con 30 casos de mujeres con parto pretérmino espontaneo por

debajo de las 34 semanas y 190 controles con parto a término. En sus resultados, el angulo
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cervical anterior es mas obtuso, tanto en el primer como en el segundo trimestre, en las
mujeres con parto pretérmino, encontrando diferencias estadisticamente significativas
(primer trimestre: 115.5° vs 85°, p=0.0002; segundo trimestre: 126° vs 91.5°, p<0.0001).
Ademas, en su estudio, el angulo cervical anterior tiene mejor tasa de deteccion del parto
pretérmino que el punto de corte de 25 mm para la longitud cervical (tasa de deteccidén en
el primer trimestre: 61.1% vs 5%; tasa de deteccidn en el segundo trimestre 66.7% vs
44%). En articulos publicados después de ese ano, los resultados obtenidos son similares

a los publicados por Sochacki-Wojcicka (242-244).

Sobre el papel de este angulo cervical anterior en la induccién de parto, la evidencia
cientifica hasta el momento es escasa. Dagdeviren publico en 2018 los resultados de un
estudio de cohortes prospectivo basado en una muestra de 150 nuliparas inducidas a
término (245). En funcion de la via de parto, distinguieron 3 grupos: parto vaginal tras
induccion exitosa, cesarea tras induccidén exitosa, cesarea por fracaso de induccién. El
angulo cervical anterior fue significativamente mayor en el grupo de parto vaginal respecto
a los otros dos grupos (p=0.007), y se relacion6 con una menor duracion de la fase activa
de parto (p=0.003).

Posteriormente Eser presentd otro estudio de cohortes prospectivo con 109 nuliparas a
término inducidas con catéter de Foley (246). La variable resultado principal fue el éxito de
la induccion, definido como una duracion de la fase latente menor de 12 horas. El angulo
cervical anterior fue significativamente mayor en las mujeres con duracion de la fase latente
menor de 12 horas (101.3°+15.5° vs 87.5°+11.7°; p<0.05), con un area bajo la curva ROC
de 0.80 para la prediccidn de la fase latente prolongada. Asi mismo proponen el punto de

corte de 97° para predecir la buena o mala respuesta a la induccién.

2.4.4.2.- Angulo cervical posterior

El primer trabajo en el que se describié el angulo cervical posterior como marcador
ecografico para la prediccion del éxito de la induccidn fue en el publicado por Paterson-
Brown en 1991 (198). Con una muestra de 50 mujeres, describié que, en aquellas que
finalizaban en cesarea, el angulo cervical posterior era mas agudo (60° vs 90°; p=0.002),
siendo el unico pardmetro ecografico de los que estudiaron en el que hallaron diferencias

estadisticamente significativas.
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Posteriormente en el afio 2004, Rane y el grupo de Nicolaides relacionaron de nuevo este
angulo con el éxito de la induccion (114). Las variables resultado principales fueron el
intervalo induccion-parto, parto vaginal en las primeras 24 horas tras la induccion y la tasa
de cesérea. El disefio del estudio fue observacional prospectivo, incluyendo 604 mujeres
inducidas entre las 35 y 42+6 semanas de gestacion. Emplearon un punto de corte de 120°
para el angulo cervical posterior. En el andlisis estadistico, el angulo cervical posterior es
un factor predictor para el intervalo induccion-parto y parto vaginal en las primeras 24

horas, pero no para el parto por cesarea.

Similares resultados fueron obtenidos por Keepanasseril en su estudio publicado en 2007
con un menor tamafo muestral (138 mujeres) (247). Tanto la longitud cervical como el
angulo cervical posterior fueron factores independientes en la prediccion del éxito de la
induccién (definido como parto vaginal tras induccién). El mejor punto de corte en la curva
ROC es de 100° con una sensibilidad y especificidad de 65% y 72% respectivamente. El
mismo autor 5 afios mas tarde publicé un nuevo trabajo con mayor tamafio muestral (311
mujeres) y resultados equiparables (248). En los afios siguientes otros autores han
continuado trabajando en la misma linea de investigacion y publicando resultados a favor
del angulo cervical posterior (249, 250), si bien con distintos puntos de corte del mismo
para una mejor prediccidon: 90° en el trabajo de Eggebo de 2009, 100° para Keepanasseril,
0 120° para Cheung y Rane (114, 247, 251, 252).

Sin embargo, no todos los articulos publicados arrojan resultados favorables para el angulo
cervical posterior. Cromi presentd en el afio 2007 un estudio en el que analiza la longitud
cervical y el angulo cervical posterior antes y después de la maduracién cervical mediante
catéter de Foley (253). De la muestra de 155 mujeres, 115 de ellas no entraron en fase
activa al retirar el catéter, y en este subgrupo observaron que, a pesar de no haber entrado
en fase activa, el angulo cervical posterior era mas obtuso al retirar el catéter que al inicio
(110°+£20° vs 135°+19° p<0.0001). Sin embargo, no encontraron relacion entre el angulo
posterior y las variables resultado. Tampoco encontraron resultados a favor del angulo
cervical en el trabajo publicado por Bastani en 2011 ni en el de Uzun de 2013, y aunque en
este ultimo el angulo cervical posterior si que parece predecir el parto por cesarea en el
andlisis de regresion multiple (p=0.018), el area bajo la curva ROC es mayor para el test de
Bishop (254, 255).

Tesis Doctoral 70 UPV/EHU



APORTACION DE LA ECOGRAFIA EN LA PREDICCION DEL RESULTADO DE LA INDUCCION DE PARTO

2.4.5.- Segmento uterino

En la fisiologia del inicio del parto, el segmento uterino representa un papel relevante. Se
origina a nivel del istmo uterino, que es la porcion del utero entre el cuerpo y el cuello. A
medida que avanza la gestacion, el istmo uterino se distiende y adelgaza para, en el
momento del parto, formar el segmento uterino. Las fibras del miometrio del segmento
uterino se hacen progresivamente mas largas y mas finas a medida que se incrementa la
dindmica uterina, en contraposicion a las fibras del cuerpo uterino, que cada vez son mas
cortas y gruesas, siendo en ellas en las que se generan las contracciones de parto
efectivas. Este adelgazamiento del segmento uterino acompafia al borramiento y la

dilatacion del cérvix (1).

Ecograficamente, el segmento uterino es una estructura de dos capas, una mas
hiperecogénica, que incluye la pared vesical y el peritoneo de la plica vesico-uterina, y otra
capa inferior, mas hipoecoica, que constituye el miometrio. Para medir todo el segmento

uterino inferior, deben medirse ambas capas (256) (figura 2.6).

Figura 2.6.- Medicion del miometrio y del segmento uterino (LUS, lower uterine
segment) por via transvaginal. Extraido de Jastrow 2016 (256).
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Este segmento uterino cobra una especial relevancia en las mujeres con antecedente de
una cesarea previa, pues es a este nivel en el que se producen las dehiscencias o roturas
uterinas durante el trabajo de parto (257). Desde hace unos afios se ha analizado la
diferencia en el grosor del segmento uterino entre las mujeres con o sin ceséarea previa, y

parece que en el grupo con antecedente de cesarea este grosor es menor (258).

Asi mismo, se ha estudiado la relacion entre el grosor del segmento uterino inferior y el

riesgo de rotura uterina en estas mujeres con una cesarea previa (259). Rozenberg en el
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afio 1996 propone un punto de corte de 3.5 mm, pues es el que aporta mayor sensibilidad y
especificidad para la dehiscencia o rotura uterina (260), aunque en estudios posteriores, y
empleando Unicamente como variable a estudio la rotura uterina, parece que el punto de
corte pueda ser menor (261, 262). Aun hacen falta estudios, fundamentalmente ensayos
clinicos, que aporten mayor evidencia sobre si el resultado obstétrico de estas mujeres con

cesarea anterior mejora basandonos en el grosor del segmento uterino (263).

Respecto a la metodologia en su medicion, no existe consenso respecto a si la via de
adquisicion de la imagen debe ser transabdominal o transvaginal, si bien parece que la
combinacién de ambas podria ser una buena opcion (256). Las mujeres con una cesarea
realizada pretérmino o sin trabajo de parto tendran un defecto de cicatriz mas alto, que se
visualizara mejor por via transabdominal, y las mujeres con una cesarea realizada en
trabajo de parto tendran defectos mas bajos, mas facilmente valorables por via transvaginal
(264).

También existe algun articulo en la bibliografia que correlaciona las medidas del segmento
uterino (grosor o longitud) con el parto pretérmino o la amenaza de parto pretérmino,

aunque los datos son aun escasos (265-268).

Dado que el segmento uterino se adelgaza con el inicio del trabajo de parto y que su grosor
es inversamente proporcional a la edad gestacional (269), potencialmente podria tratarse
de un marcador ecogréfico para la prediccion del resultado de la induccion de parto. La
literatura a este respecto es escasa, y los resultados del articulo publicado en 2020 sobre

una muestra de 135 mujeres muestran resultados poco significativos (270).

2.4.6.- Distancia cabeza-sinfisis

El abordaje transperineal o translabial podria ser también de utilidad en la valoracion pre-
induccién (218). Para ello, se emplea la sonda ecografica abdominal, apoyandola
cuidadosamente sobre la vulva-periné de la gestante. Diversas variables ecograficas se
pueden cuantificar con esta via transperineal, descritas y estudiadas previamente como
parte del concepto de ecografia intraparto, cuyo objetivo es aportar objetividad a la
evaluacion del descenso de la cabeza fetal. Entre ellas se encuentran la distancia cabeza-

sinfisis, la distancia cabeza-periné y el angulo de progresion (271) (figura 2.7)
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Figura 2.7.- De izquierda a derecha: distancia cabeza-sinfisis, distancia cabeza-pering,
angulo de progresion. Extraidos de Dietz 2005, Eggebo 2006 y Barbera 2009 (272-274).

Head contour

La distancia cabeza-sinfisis fue descrita por primera vez por Dietz en el afio 2005 (272),
proponiendo dos métodos distintos para medir esta distancia, de los cuales el que parece
mas reproducible es el siguiente: con la sonda colocada en longitudinal sobre el pering, se
traza una linea en el eje de la sinfisis en un plano para-sagital; desde el punto de esa linea
que pase sobre el borde inferior de la sinfisis, se traza otra que llegue hasta el punto mas

caudal de la cabeza fetal.

Khazardoost en 2006 estudié la utilidad de esta variable en la prediccién del éxito de la
induccidén en una muestra de 100 nuliparas (275). Definiendo el éxito de la induccién como
el parto vaginal tras la misma independientemente del tiempo requerido, el area bajo la
curva ROC para la prediccion del parto vaginal fue de un 65% para la distancia cabeza-
sinfisis, 62% para la longitud cervical y 61% para el test de Bishop. Dado que la capacidad
de prediccion es similar entre las variables fisicas y ecograficas, proponen el uso de estas

Ultimas basandose en una mejor tolerancia por parte de las pacientes.

2.4.7.- Distancia cabeza-periné

Para la medicidn de la distancia cabeza-periné es preciso situar la sonda sobre el periné en
posicion transversal, trazando una linea entre el borde externo del craneo fetal y la piel del
periné, como describié Eggebo en el afio 2006 (273). Dos afios mas tarde, el mismo autor
publica un articulo en el que estudia el papel de la distancia cabeza-periné en la prediccion
del éxito de la induccidén de parto (157). Fueron incluidas 275 gestantes a término, y se

evaluaron otras variables como la longitud cervical, angulo cervical posterior o la posicion
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de la cabeza fetal. La variable resultado principal fue el parto vaginal tras induccién. El area
bajo la curva ROC para la prediccion del parto vaginal fue similar entre la distancia cabeza-
periné, longitud cervical, angulo cervical posterior y test de Bishop (0.62, 0.61, 0.63 y 0.61
respectivamente), siendo los mejores puntos de corte para esta curva ROC la distancia
cabeza-periné =40 mm, longitud cervical <25 mm y é&ngulo cervical >90°. Ante estos
resultados, los autores concluyeron que, aunque la distancia cabeza-periné si que predice
el éxito de la induccion, ninguna de las variables estudiadas es lo suficientemente buena

como para ser empleada en solitario.

2.4.8.- Angulo de progresion

Respecto al angulo de progresion, fue descrito por primera vez por Barbera en el afio 2009
(274). Con la sonda colocada en posicion longitudinal sobre la vulva, se mide el angulo
entre la linea que recorre el eje del pubis y la linea tangencial al punto mas caudal del
craneo fetal. Pereira y el grupo de la Fetal Medicine Foundation publicaron en 2014 un
estudio con 99 mujeres inducidas entre las 35 y 42 semanas de gestacion, en el que
estudian el angulo de progresion, la longitud cervical y la elastografia como predictores del
éxito de la induccién (definido como parto vaginal tras induccion) (276). En el andlisis
estadistico, el angulo de progresion no predijo el parto vaginal tras inducciéon (OR=1.01; IC
95% 0.976-1.045; p=0.566).

En contraposicién a los resultados de Pereira, Gillor y colaboradores presentaron en 2017
resultados a favor del angulo de progresion (277). Con una muestra de 150 nuliparas
inducidas a término, compararon el angulo de progresion entre las mujeres con parto
vaginal y las que finalizaron en una ceséarea (excluyendo las cesareas por riesgo de pérdida
de bienestar fetal), encontrando resultados estadisticamente significativos (90° vs 98°
respectivamente; p<0.001). Basandose en la curva ROC, propusieron el punto de corte de
92° como el que mejor predice la via de parto tras la induccion. Posteriormente, de nuevo el
grupo de Nicolaides, firmd otro trabajo en el que reafirmaron la posible utilidad del angulo
de progresion para la prediccion del éxito de la induccién, abogando por su medicién

manual, no automatica (278).
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Combinando todas estas variables transperineales, el grupo de Liona Poon ha publicado
recientemente varios trabajos. En el trabajo de Chan, estudiaron estas variables en una
muestra de 271 mujeres inducidas a término (279), mostrando que, para la predicciéon de la
cesérea por no progresion, las variables que son factores independientes en el andlisis de
regresion logistica multivariable son la edad materna (OR=1.222; IC 95% 1.092-1.366), el
parto vaginal previo (OR=0.055; IC 95% 0.012-0.253) y el angulo de progresion (OR=0.941;
IC 95% 0.909-0.974).

El objetivo del estudio de Chaemsaithong fue evaluar los factores que afectan a la
progresion del parto tras induccion, valorando esta evolucion mediante exploraciones
fisicas y ecografias transperineales seriadas a lo largo del proceso del parto (280). Un
descenso mas lento de la cabeza fetal se asocia con la nuliparidad (cuantificado por los
cambios en la distancia cabeza-periné), al uso de métodos farmacoldgicos para la
maduracion cervical frente a mecanicos (distancia cabeza-periné), al uso de analgesia
epidural (angulo de progresidon y la distancia cabeza-periné) y a la obesidad (distancia

cabeza-periné y dilatacién cervical).

Con un disefo similar, en cuanto a exploraciones ecograficas seriadas durante el trabajo de
parto tras la induccién, Tse compar6 las diferencias en los valores de estas variables
transperineales en funcion de la via de parto (281). Las mujeres de su estudio que
finalizaron en un parto vaginal (n=261) presentaron una modificacibn mas marcada del
angulo de progresién y de la distancia cabeza-periné que aquellas que finalizaron en una

ceséarea (n=54).

2.4.9.- Posicion de la cabeza fetal

La determinacion de la posicidn de la cabeza fetal puede realizarse mediante exploracion
fisica (tacto vaginal) o mediante ecografia transabdominal, si bien esta ultima parece ser
mas precisa (282, 283). Parece que la posicion de la cabeza en occipito-posterior (OP), en
mujeres con inicio de parto espontaneo, se asocia a una disminucion en la tasa de parto
vaginal eutocico, incrementando tanto la tasa de parto instrumental como la de ceséarea
(284). Sin embargo, respecto a la influencia de la posiciébn de la cabeza fetal en el
pronéstico de la induccion de parto, los resultados de los estudios disponibles en la

bibliografia son contradictorios.
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En el trabajo de Rane publicado en 2004, mencionado previamente al exponer el angulo
cervical posterior (114), estudiaron también la posicion de la cabeza fetal como una variable
categorica dividida en dos categorias: occipito-anterior (OA) y occipito-transversa (OT)
unidas en una categoria, y la posicién occipito-posterior en otra (figura 2.8). De las 604
mujeres incluidas en el estudio, la posicién de la cabeza fetal antes de la induccion fue
OA+OT en 386 mujeres (64%) y OP en 218 (36%). En el analisis estadistico, la posiciéon de
la cabeza fue un factor predictor para el intervalo induccion-parto, parto vaginal en las

primeras 24 horas y parto por cesarea.

Figura 2.8.- Posiciones de la cabeza fetal valoradas mediante ecografia abdominal. De
izquierda a derecha: occipito-posterior, occipito-anterior, occipito-transversa.
Extraido de Rane 2004 (114).

Sin embargo, tres afos después, Peregrine presentd un trabajo con 270 mujeres
mostrando resultados opuestos, pues en el analisis de regresion logistica la posicion OP
antes de la induccion no se correlacion6 con el parto por cesarea (OR=1.75; IC 95%
0.97-3.15; p=0.06) (285). Resultados similares, en contra de la utilidad de la posicion de la
cabeza, fueron publicados en posteriores estudios, como el de Verhoeven en 2012, Gokturk
en 2015 o el mas reciente de Kamel de 2019 (156, 249, 286). Como parte de la discusiéon
en estos trabajos, exponen que la posicién de la cabeza puede modificarse a lo largo del
tiempo de induccién y de parto, lo cual podria justificar los resultados estadisticos

obtenidos.
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2.4.10.- Peso fetal estimado

Otra variable ecografica que puede conocerse previamente a la induccién de parto es el
peso fetal estimado. Actualmente hay una gran controversia sobre cual debe ser la féormula
idonea para la estimacion del peso, si bien parece que en la practica clinica habitual sigue
prevaleciendo el uso de la formula disefada por Hadlock, basada en la biometria cefalica,

la circunferencia abdominal y la longitud del fémur (287).

Un concepto que debemos tener en consideracion de cara a interpretar los estudios
publicados, es el hecho de que, al disefiar un modelo de prediccion del resultado de la
induccién de parto, si queremos tener en cuenta el peso fetal, seria adecuado emplear la
variable “peso fetal estimado” y no el “peso al nacimiento”, pues es la primera la que
podemos conocer prenatalmente y el resultado de la segunda solo lo obtenemos una vez

que ya ha sucedido el evento.

Ben-Haroush en el afio 2004 estudio la precision del peso fetal estimado por ecografia en
funcion de la indicacién de la induccion de parto (288). En el analisis estadistico, el peso
fetal estimado (basado en la circunferencia abdominal y la longitud del fémur) tuvo una
buena correlacion con el peso al nacimiento (R?=0.775, p<0.001), excepto en los casos con
sospecha de feto grande para la edad gestacional, restriccidn de crecimiento intrauterino y

rotura prematura de membranas, en los cuales el error fue mayor.

En el trabajo de Peregrine de 2007 se analizd el peso fetal estimado pre-induccién,
mediante exploracion fisica y mediante ecografia, y su concordancia con el peso al
nacimiento, comprobando, en contraposicién a Ben-Haroush, que la estimacion del peso en

ambos casos era significativamente diferente del peso al nacimiento (p<0.001) (289).

Respecto al papel del peso fetal estimado en la prediccion del éxito de la induccion de
parto, Prado present6 en 2016 un trabajo en el que estudié diversas variables, tanto
maternas como fetales, en una muestra de 204 mujeres inducidas a término (117). En su
modelo de prediccién, las mejores areas bajo la curva ROC para la prediccién del parto
vaginal se obtuvieron con el angulo cervical posterior (AUC 63.5%, sensibilidad 66.4%,
especificidad 59.1%) y el peso fetal estimado (AUC 60.2%, sensibilidad 54.3%,
especificidad 70.4%).
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2.4.11.- Analisis de la vascularizacion cervical

Historicamente, y previo al uso de la ecografia en modo Doppler, el gold standard para
cuantificar la vascularizacion de un tejido se basaba en la introduccion de microesferas
radiactivas. Esta técnica es mas sencilla que otras como el uso de bolos de verde de
indocianina, y ademas el pequeno tamafio de las esferas facilita su correcta distribucion a
través incluso de vasos de pequefio calibre (290). A pesar de que esta técnica siga
considerandose la de referencia, es cierto que el uso de material radioactivo hace de ella
poco adecuada para su uso en Obstetricia, por el posible efecto perjudicial de dichos

materiales sobre el feto en desarrollo.

La ecografia Doppler se convirtié con el paso de los afios en la herramienta alternativa para
estimar la perfusion sanguinea en los tejidos, obteniéndose imagenes de las células
sanguineas en movimiento dentro de una regién de interés (ROI). Estas células actuan
como reflectoras de la sefal Doppler, la energia se capta de nuevo por el transductor, y se
genera una imagen en la que los vasos apareceran dibujados en una escala color (no en
escala de grises). Con el modo Power Doppler (PD) se obtiene un mapa de vascularizacion
del tejido a estudio con un enfoque cualitativo, es decir, subjetivo, pues no existe ningun
sistema automatico incorporado en los ecografos que pueda cuantificar este grado de
vascularizaciéon. En los ultimos veinte afios se ha intentado alcanzar el célculo matematico
que trasforme con la mayor exactitud posible este “mapa color” en una cifra numérica de

vascularizacion.

Inicialmente, el primer parametro que se empled para intentar cuantificar el PD fue el MPI
(mean pixel intensity), medido en decibelio/pixel. El célculo del MPI es sencillo, pues se
trata del porcentaje de pixeles-color en un determinado ROI, dandonos como resultado una
estimacion de la vascularizacion de dicha region. Sin embargo, existen multiples factores
que pueden influir sobre este MPI, pues cualquier artefacto que altere el pixel color podra
afectar a la cifra de vascularizaciéon (291, 292). Los factores que pueden alterar el valor del
MPI podriamos dividirlos en dos grupos: factores ecogréficos y factores sanguineos, de

estos ultimos el mas importante la formacién de rouleaux.

Dentro de los factores ecogréficos, el mas determinante es la profundidad: a medida que se
incrementa la profundidad del tejido respecto a la sonda, disminuye la intensidad de sefial

que vuelve a la misma (293). Otros factores ecograficos que pueden alterar la visualizacion
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de la vascularizacion son la atenuacion, ganancia, apertura de la ventana, PRF (pulse
repetition frecuency), etc. Entre los factores maternos que pueden atenuar la sefial doppler,
se encuentran la constitucidn materna o el tipo de tejidos que se encuentran entre la sonda

y el tejido a estudio.

Los hematies en “pilas de monedas” o rouleaux también pueden modificar la sefial que
retorna al transductor, pues hacen que retorne mas energia que los hematies por si solos.
Asi, los tejidos con vasos en los que haya mayor cantidad de rouleaux, tendran una mayor
sefial Doppler. Estos hematies en pilas de monedas se forman mas en el centro de los

vasos, pues la pared del vaso tiende a romperlos.

Rubin, en la década de los 90, defini6 la férmula que permitia el calculo del Fractional
Moving Blood Volume (FMBV), parametro con cuyo calculo se compensaban, mediante un
proceso de normalizacion, los factores descritos previamente (293, 294). Este proceso de
normalizacion se basa en comparar los valores de PD del tejido con una sefial de PD ya
conocida, como la del interior de un vaso sanguineo del mismo tejido. Los pixeles del
interior de los vasos se normalizan al valor 1, y el resto de valores de PD tendran un valor

entre 0y 1 (o entre 0 y 100 para expresarlo en forma de porcentaje) (295).

Para corregir la amplificacion de la sefial por la presencia de rouleaux, el mismo Rubin en
1997 (293) describidé un segundo proceso de normalizacién, basado en la funcion de
distribucion del Power Doppler, que se define como la integral del histograma de los valores
de Power Doppler dentro de un ROI. Esta segunda normalizacion tiene por objetivo hallar el
valor de la vascularizacién que se encuentre entre el centro del vaso y la pared del mismo,

pues sera en esta zona en la que los rouleaux se habran roto por el contacto con la pared.

Jansson y Hernandez-Andrade en 2003 estudiaron el FMBV en la estimacion de la
perfusion de los pulmones fetales (295), siendo éste el primer articulo en el que se enfoca
de forma practica el uso del FMBV en el ambito de la Obstetricia. En este articulo explica
paso por paso mediante graficos cual seria el célculo para llegar al porcentaje final de
FMBV en un tejido. El primer paso es determinar cual va a ser la region de interés (ROI),
que en este caso sera diferente para el pulmén izquierdo que para el derecho. El ROI debe

medirse siempre del mismo modo.

Los valores de PD dentro del ROl son exportados, y se obtiene de ellos la curva de

distribucion de PD. A partir de esta curva, los autores siguen tres pasos:
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1. Se realiza un ajuste lineal de la funcién de distribucion. Se dibujan dos tangentes a la
funcion de distribucion en los puntos en los que es cruzada por el ajuste lineal. La
interseccion de las tangentes llevada al eje de abscisas nos da el primer valor de

normalizacion (figura 2.9, paso 1).

2. Para obtener el segundo valor de normalizacion, se emplean los valores de la funcion
de distribucion que sean superiores al primer valor de normalizacion. Para ello se traza
una tangente a la funcidn de distribucion que sea paralela al ajuste lineal, y se repite el

paso 1 (figura 2.9, paso 2).

3. Finalmente, con el segundo valor de normalizacion, obtenemos el valor final: todos los
valores de Doppler serdn normalizados a ese valor, que serd el 1, y todos los que sean

superiores a él seran llevados al 1 (figura 2.9, paso 3).

La media de los valores normalizados sera el FMBV estimado, multiplicandolo por 100 para

expresarlo en porcentaje.

Figura 2.9.- De izquierda a derecha, pasos 1, 2 y 3 para el calculo del Fractional Moving

Step 1 Step 2 Step 3

,,, = Cumulative
— distribution
function

Blood Volume. Extraido de Jansson 2003 (295).

Sin embargo, autores como Welsh cuestionan la necesidad del doble proceso de
normalizacion propuesto por Rubin para el calculo del FMBV en 6rganos fetales, pues en el
feto es infrecuente la formacion de rouleaux por las caracteristicas fisiolégicas de su sangre
(296). Por lo tanto, el calculo del FMBV en el feto solo precisaria un proceso de
normalizaciéon, siendo mucho mas sencillo, proponiendo incluso en las conclusiones del
articulo la posibilidad de la incorporacidn en los ecégrafos del célculo del FMBV de manera

automatica, sin precisar la exportacién de imagenes y su analisis a posteriori.
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2.4.11.1.- FMBV en 2D en Obstetricia

Tras el articulo de Jansson de 2003, comenzaron a publicarse otros centrados en el uso del
FMBV como parametro para estimar la vascularizacion de tejidos en el ambito de la
Obstetricia. Inicialmente, el primer objetivo de los distintos autores fue validar la técnica,
comparandola con el gold standard, asi como determinar su reproducibilidad.

Posteriormente, los autores se centraron en las posibles aplicaciones clinicas.

2.4.11.1.1.- Validacion de la técnica

En febrero de 2004, el grupo de Hernandez-Andrade publicd un estudio de reproducibilidad
de la estimacién del FMBV en el pulmén fetal (297). En este trabajo, dos profesionales
expertos adquirieron imagenes de los pulmones fetales de 20 gestaciones no complicadas
y con crecimiento correcto, evaluandose la concordancia intra e interobservador para los
valores del FMBV. La correlacién intraobservador fue muy buena en ambos profesionales
(coeficiente de correlacion intraclase para el profesional A: 92%; profesional B: 90%), asi
como también fue muy buena la correlacién interobservador (coeficiente de correlacion

intraclase 92%).

En ese afio 2004, el mismo grupo de autores publica otro articulo siguiendo esta linea de
trabajo, con el objetivo de comparar la estimacion de la vascularizacibn mediante FMBV
con el uso de microesferas radiactivas, encontrando una buena correlacion entre ambas
(291). Posteriormente, en el afio 2012, el grupo de Heck presento otro trabajo a favor de la
reproducibilidad del FMBV, mostrando una buena concordancia tanto inter como
intraobservador en la regidn cerebral de los ganglios basales y en la regidn subependimaria
de 24 fetos (298).

2.4.11.1.2.- FMBV en la estimacién de la perfusion de tejidos fetales

El FMBV ha sido evaluado como posible método para estimar la vascularizacién de
diversos tejidos fetales. En cuanto al pulmén, el FMBV ha sido estudiado en fetos sanos,
comparandolos con fetos con crecimiento intrauterino restringido, evaluandose en ambos
las complicaciones respiratorias al nacimiento, sin encontrarse diferencias respecto a este

ultimo punto entre ambos grupos (299). Por otro lado, se ha enfocado el FMBV en la
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evaluacion del pulmén en los fetos que presentan una hernia diafragmatica congénita, sin
tratamiento o que hayan recibido tratamiento intrautero mediante oclusién traqueal
fetoscopica (300-302).

Respecto al cerebro fetal, se ha evaluado la vascularizacion de las distintas regiones
cerebrales en fetos sin patologia (303, 304). Diversas patologias pueden modificar la
distribucion de la vascularizacion entre las regiones cerebrales como mecanismo de
compensacion, entre las que se encuentra el crecimiento intrauterino restringido (305-307)

o las cardiopatias congénitas (308, 309).

2.4.11.1.3.- FMBV en la estimacion de la perfusion del cérvix uterino

Actualmente solo existe un articulo publicado en el que se haya estudiado la aplicacion del
FMBV en ecografia 2D en el estudio de la perfusion del cérvix uterino. Este articulo de
lerullo de 2011 (159) tiene como objetivo el estudio de la reproducibilidad de la estimacion
de la perfusion cervical mediante Power Doppler y FMBV en gestaciones no complicadas,

siendo su muestra 30 gestaciones entre la semana 20-24.

Para cada paciente se realiz6 el examen por dos ecografistas diferentes, practicando cada
uno dos exploraciones consecutivas (extrayendo la sonda vaginal y volviendo a introducirla)
y tomando cinco imagenes en el plano medio sagital del cuello, en las que se mide la
longitud cervical y se obtiene informacion de Power Doppler, con un tamafo de ventana lo
mas pequefio posible para cubrir el area cervical. En un tiempo posterior se delimitan los
ROI y se calcula el FMBV con un programa informatico especifico segin la formula
empleada en otros articulos (303). En la figura 2.10 podemos observar un ejemplo de estos

autores sobre la secuencia de imagenes necesarias para calcular el FMBV.

Figura 2.10.- Capturas ecograficas con Power Doppler para el célculo del FMBV en el
cérvix uterino. Extraido de lerullo 2011 (159).
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Para el andlisis estadistico, se calculé la media entre los cinco valores de longitud cervical y
de FMBV para cada examen. Asi mismo se calcul6 el coeficiente de correlacion intraclase
para el operador A, y el coeficiente de correlacién interobservador entre las medidas del

primer examen del operador Ay del B.

Respecto a los resultados, no obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre
los valores de longitud cervical y de FMBV entre ambos operadores (p=0.96 y p=0.49
respectivamente). Tanto la correlacion intraobservador (0,88; IC 95% 0.75-0,94) como
interobservador fue aceptable (0,82; IC 95% 0,64-0,94). En base a estos resultados, los
autores concluyeron que el célculo del FMBV durante la exploracion ecografica para la

medicidn de la longitud cervical es reproducible.

El enfoque practico que dan los autores es la posible aplicacién del FMBV como nueva
variable que permita predecir el riesgo de parto pretérmino. Basandose en los cambios
fisiologicos del cérvix durante la gestacion y el trabajo de parto, que consisten en la
invasion del estroma por células inflamatorias que conlleva una disminucion de la
consistencia cervical y un aumento de la vascularizacién (46), los autores proponen como
método para cuantificar esta vascularizacion el FMBV. De este modo, uniendo la longitud

cervical y el FMBYV, la capacidad de prediccion del parto pretérmino podria ser mayor.

2.4.11.2.- FMBV en 3D en Obstetricia

En los Gltimos anos se han publicado diversos articulos sobre los parametros de
vascularizacion en ecografia 3D, incluyendo estudios enfocados a la vascularizacion del
cuello y la induccién de parto. Entre los parametros de vascularizacibn que pueden
estudiarse en la ecografia 3D, incorporados en la herramienta informatica VOCAL™, se
encuentran el indice de vascularizacion (VI, vascularization index), el indice de flujo (Fl,

flow index) y el indice de flujo-vascularizaciéon (VFI, vascularization flow index) (310).

Como se menciond previamente al hablar sobre el volumen cervical, la medicion de
parametros en ecografia 3D presenta ciertos inconvenientes, como la laboriosidad en el
procesamiento de la imagen, que hace que sea necesario invertir mucho tiempo en el
mismo, dificultado su implementacion en la la practica clinica. Por otro lado, existe
controversia respecto a si estos parametros de vascularizacion en ecografia 3D son fiables

O Nno.
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En contra de estas variables de vascularizacién se posiciona Welsh, pues, en un inicio,
estas variables incorporadas en el programa VOCAL™ no fueron disefiadas
especificamente para cuantificar la perfusion tisular y, aunque se han empleado en muchos
trabajos, sus valores se pueden ver alterados por multiples factores, como la ganancia
(311). Dado que el FMBYV intenta atenuar estos factores, una posibilidad seria su aplicacion

en la ecografia 3D, lo cual propuso el mismo grupo de trabajo afios después (312).

A pesar de su dudosa validez, se han publicado multiples estudios sobre estas variables de
vascularizacion, aplicadas a diversos 6rganos o aspectos clinicos, como la induccion de
parto. Rovas en el afio 2005 present6 un trabajo con el objetivo de determinar la utilidad de
estas variables, medidas mediante ecografia transvaginal, en la prediccién del éxito de la
induccién de parto en embarazos prolongados e inducidos con prostaglandinas (313),
mostrando que ni el volumen cervical ni los pardmetros de vascularizacién (VI, Fl ni VFI)
son diferentes en funcién del éxito o fracaso de la induccion. Posteriormente Esin mostro
también resultados poco satisfactorios en su estudio, del cual podemos destacar el cambio

en la via de adquisicion del volumen, de transvaginal a transperineal (314).

2.4.12.- Nuevas variables para el estudio de la estructura cervical

Con el objetivo de intentar estudiar de forma objetiva la microestructura del cérvix, se han
descrito otras variables novedosas (315). Muchas de ellas son técnicamente complejas,
con la necesidad de herramientas adicionales, como sondas especificas ecogréficas, para
poder ponerlas en practica. Ademas, aun son necesarios mas estudios de reproducibilidad,
y la posterior validacion de su uso en la induccién de parto, lo cual hace que muchas de
ellas aun estén lejos de ser implementadas en la practica clinica habitual. A continuacion
expondremos aquellas variables sobre las cuales mas se ha estudiado y existe mayor

bibliografia publicada.
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2.4.12.1.- Elastografia

Para la valoracién de la elasticidad del tejido cervical se han propuesto varios métodos,
como el indice de consistencia cervical, descrito previamente, o la elastografia. La
elastografia es una técnica ecogréfica que nos permite medir la rigidez de los tejidos.
Puesto que los tejidos mas blandos se deforman mas que los duros, esta capacidad de
deformarse puede ser captada por las ondas de ultrasonidos y representada en un mapa
de color, para lo cual se necesita una sonda ecografica y un programa informatico

especificos, que traduzcan estos colores en cifras (276).

El objetivo de la aplicacion de la elastografia en el estudio del cérvix uterino es evaluar el
grado de maduracion del mismo. En la maduracién cervical, las fibras de coldgeno que
forman el tejido se separan y degradan, gracias a la accion de diversas moléculas como las
metaloproteinasas, lo que contribuye a hacer este tejido mas blando y edematoso (316).
Esta pérdida de rigidez del cérvix uterino podria cuantificarse mediante elastografia, lo cual
podria tener utilidad practica en dos entidades clinicas: la prediccion del parto prematuro y

la prediccion del éxito de la induccion de parto.

Swiatkowska-Freund en el afio 2011 estudi6 esta posible relacion entre la elastografia del
cuello uterino y el prondéstico de la induccion de parto (317). Para ello, incluyd en el estudio
a 29 gestantes con una edad gestacional media de 39 semanas. Para capturar la imagen
con la sonda vaginal especifica, no se debe aplicar presion sobre el cuello. En el mapa
color que se obtiene en la imagen, a cada color se le asigna un niumero: morado 0 puntos
(tejido mas rigido), azul 1 punto, verde 2 puntos, amarillo 3 puntos, y rojo 4 puntos (tejido
mas blando) (318) (figura 2.11). En base a estas cifras, se crea una escala, el indice de
elastografia (El, elastography index), y a cada region del cérvix se le asigna la puntuacion
que corresponda al color mas blando en esa regién. Realizaron una induccion de parto con
perfusion de oxitocina, definiendo el fracaso de induccién como la no progresion tras 9
horas de administracion. Encontraron diferencias significativas en el indice elastografia en
el orificio cervical interno en las mujeres con induccidn exitosa frente a aquellas en las que
fracasé (1.23 vs 0.39, p=0.024), sin encontrar diferencias en el orificio cervical externo
(p=0.838) y el canal cervical (p=0.764). Por tanto, concluyen que la elastografia podria ser
util en la valoracion del orificio cervical interno, el cual muchas veces no es valorable

mediante tacto vaginal por encontrarse el canal cerrado.
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Figura 2.11.- Elastografia en un cérvix blando.
Extraido de Swiatkowska-Freund 2011 (317).

Un afio mas tarde, Molina publica los resultados de un estudio de reproducibilidad de la
elastografia cervical, basandose en las exploraciones realizadas a 112 gestantes entre 12y
40 semanas de gestacion, por dos operadores distintos, y marcando 4 regiones de interés
en el cérvix uterino (319). Existié una buena correlacion intra e interobservador en todas las
regiones cervicales, excepto en la correspondiente a la zona externa del labio superior, que

justifican por el posible artefacto en el mapa color por la presion de la sonda.

Después de la publicacién del trabajo de Swiatkowska-Freund, varios estudios mas han
sido realizados con el objetivo de estudiar la utilidad de la elastografia en la induccién de
parto, con resultados en su mayoria a favor de esta nueva variable. Hwang presenta en
2013 un trabajo en el que estudia la elastografia en todo el cérvix, y no por regiones, en
145 mujeres inducidas a término (320). Definieron el éxito de la induccién como el inicio de
fase activa en las primeras 9 horas o el parto en las primeras 24 horas. Las imagenes de
elastografia se realizaron en mapa de grises, en lugar de en mapa color. La correlacion
intra e interobservador del indice de elastografia (El) fue buena, y el punto de corte de
El<100 se asoci6 significativamente a las variables resultado (inicio de fase activa en las
primeras 9 horas; OR 2.2, IC 95% 1.5-3.2); parto en las primeras 24 horas: OR 2.1, IC 95%
1.3-3.9).

Un ano después Muscatello publicd otro trabajo en la misma linea de investigacion, con
una muestra de 53 mujeres (321). Analizaron el indice de elastografia en mapa color, pero,

en contraposicion a los trabajos de Swiatkowska-Freund y Molina, otorgaron el valor de EI1
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al tejido mas blando y EI5 al mas duro. La tasa de parto vaginal tras induccion fue
significativamente mayor en el grupo con EI1-3 frente al grupo con El 4-5 (p=0.0072). En el
andlisis de regresion logistica, El4 (p=0.0148) y EI5 (p=0.0321) son predictores del parto

por cesarea tras induccion.

En el trabajo de Wozniak de 2015, con una muestra de 39 gestantes a término inducidas
mediante catéter de Foley, de nuevo los resultados son similares (322). Asignaron a la
imagen de elastografia colores y valores similares a los propuestos por Swiatkowska-
Freund, aunque simplificados a 4 categorias (rojo 1 punto, amarillo 2 puntos, azul 3 puntos,
morado 4 puntos). Estudiaron el indice de elastografia en el orificio cervical interno, externo
y canal cervical. El indice de elastografia fue significativamente menor (tejido mas blando)
en el orificio cervical interno y canal cervical en las mujeres con induccion de parto exitosa
y con parto vaginal tras induccion, sin encontrar diferencias en el El del orificio cervical

externo.

Por tanto, a pesar de la heterogeneidad en el disefio de los estudios y en la metodologia de
medicion del indice de elastografia, parece que los resultados inclinan la balanza a favor de

la utilidad de esta nueva herramienta ecogréfica en la valoracién pre-induccion (323).

El principal inconveniente de la elastografia es que, metodol6gicamente, para su medicion
es preciso aplicar una presion sobre el cérvix, que induce la compresion del tejido y genera
un mapa color. Este hecho puede afectar a la reproducibilidad intra e interobservador. Para
mejorar dicha reproducibilidad, se propuso la elastografia de onda de corte (SWE, Shear
Wave Elastography). En este tipo de elastografia, la sonda genera de forma automatica
una serie de pulsos de onda que impactan sobre el tejido, y la velocidad de la onda de
corte correlaciona con la rigidez del tejido (324). El principal inconveniente de esta técnica

es, de nuevo, que precisa de un sonda ecogréfica especifica y compleja.

Segun el trabajo publicado por Peralta en 2017, la elastografia shear-wave puede
emplearse para valorar el cérvix uterino, y parece que la rigidez del cuello medida por esta
técnica disminuye al aumentar las semanas de gestacion (325). Recientemente Lu y el
grupo de Liona Poon han presentado un estudio en el que se evalla esta nueva variable en
una muestra de 475 mujeres inducidas a término con prostaglandinas (326). Para realizar
la medicion de SWE, en la imagen del cérvix uterino primero situaron la caja color sobre el
labio anterior, y después en el labio posterior, y en cada labio determinaron 3 regiones de

interés, mediante un circulo de 5 mm de didmetro: parte interna, parte media y parte

Tesis Doctoral 87 UPV/EHU



APORTACION DE LA ECOGRAFIA EN LA PREDICCION DEL RESULTADO DE LA INDUCCION DE PARTO

externa. El valor de SWE se genera automaticamente en la pantalla en unidades de presion
(kPa). Las mediciones se realizaron 3 veces para cada paciente. La correlacion intra e
interobservador para cada ROI fue buena, superior a 0.85. Comprobaron que existe un
gradiente en el valor de SWE, de mas duro en la parte interna a més blando en la parte
externa, en ambos labios cervicales (p< 0.001). Compararon la media de los SWE del labio
anterior y posterior con las variables resultado. Tanto en el andlisis de regresion logistica
univariable como multivariable, el SWE de la parte interna del cérvix es predictor del parto
por cesarea en global (OR 1.43, IC 95% 1.214-1.684, p<0.001; aOR 1.338, IC 95% 1.077-
1.663, p=0.009) y de la cesarea por fracaso de inducciéon (OR 1.825, IC 95% 1.448-2.299,
p<0.001; aOR 1.689, IC 95% 1.234-2.311, p=0.001).

2.4.12.2.- Analisis de texturas

En los ultimos afios, el andlisis de la imagen médica mediante analisis de texturas ha
cobrado relevancia en diversos ambitos de la medicina. En la imagen médica en formato
digital, el analisis de textura estudia la distribucién de los niveles de gris de los pixeles
dentro de una region de interés (ROI). Esta distribucion de los niveles de gris puede
definirse por numerosos atributos o caracteristicas, que son, en definitiva, parametros

matematicos. Existen 4 métodos empleados para evaluar la relaciéon entre pixeles (327):

- Métodos estructurales: representan la textura en base a primitivas. Proporcionan una
buena descripcion simbodlica de la imagen, aunque no son tan adecuados para su

analisis.

- Métodos basados en modelos: se basan en la construccion de modelos matematicos

sofisticados y complejos para describir la textura en una imagen.

- Métodos basados en transformadas: las propiedades de textura son analizadas en un
espacio diferente, como por ejemplo en el de frecuencia. Se basan en las transformadas

de Randon, Gabor, Fourier o Wavelet, siendo el ultimo quizas el mas empleado de este

grupo.

- Métodos estadisticos: representan la textura utilizando propiedades relativas a la
distribucion y a las relaciones de los niveles de gris en la imagen. Normalmente alcanzan

altos indices de discriminacion, por lo que son los métodos mas ampliamente utilizados.
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Las aproximaciones estadisticas puede ser subdivididas en estadisticos de primer orden,
de segundo orden o de orden superior, en funcidbn de si analizan pixeles aislados,
parejas de pixeles o conjuntos de ellos. Un ejemplo de estadistico de primer orden son
los histogramas. Un ejemplo de estadistico de segundo orden son las matrices de co-
ocurrencia, que se computan definiendo una direccién y una distancia, y se analizan

parejas de pixeles separados por esa distancia.

2.4.12.2.1.- Analisis de texturas de primer orden

El analisis de la imagen ecogrédfica en modo B mediante un programa informatico
(integrado en el ecografo o en un programa externo), genera automaticamente un
histograma, en el que se pueden medir diversas variables asociadas a la relacion entre los

pixeles contenidos en una region de interés (328).

Entre las variables derivadas del histograma que mas se han empleado en la
caracterizacion de la imagen ecogréafica en Obstetricia se encuentra el nivel medio de
grises (MGL, mean gray-level). El principal inconveniente del MGL es que su valor puede
verse alterado al modificar los ajustes del ecdgrafo, como la ganancia o la profundidad.
Para compensar este hecho, diversos autores abogan por el uso de otra variable, la
anchura del nivel medio de grises (GLHW, gray-level histogram width), que se calcula
dividiendo la anchura del histograma entre la anchura de toda la escala de grises,
multiplicado por 100 (329).

A pesar de la sencillez de la técnica, sus resultados aun no han sido validados, y solo se ha
publicado un articulo en el que se compara el histograma con la exploracion fisica (test de
Bishop). En ese trabajo, presentado por Kuwata en el ano 2010, correlacionaron la
diferencia en el MGL entre el labio anterior y posterior del cérvix, con la consistencia
cervical del test de Bishop, en una muestra de 214 mujeres exploradas entre las 27 y las 30
semanas de gestacion (330). A mayor consistencia cervical, mayor diferencia en el MGL
(p<0.01), siendo la diferencia en el MGL de 1.42 el mejor punto de corte para identificar los
cuellos con consistencia dura en el test de Bishop (sensibilidad 71%, especificidad 82%).
En la discusién del articulo especificaron que todas las imagenes fueron adquiridas con los

mismos ajustes ecograficos, para evitar modificaciones en el MGL.
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2.4.12.2.2- Analisis de texturas de segundo orden

Entre los métodos estadisticos de segundo orden para el analisis de textura, cabe destacar
las matrices de co-ocurrencia. De ellas, se pueden extraer numerosas variables, como las
14 propuestas por Haralick y que son ampliamente utilizadas en problemas de andlisis de
textura (331): homogeneidad, contraste, media GLCM (gray level co-occurrence matrix),

entropia, correlacion, etc.

Una vez delimitado el ROl mediante un proceso de segmentacion y extraidas estas
caracteristicas o atributos, el siguiente paso es decidir el tipo de clasificador de estas
imagenes que se va a emplear. Dependera de la cantidad de imagenes de las que
dispongamos, el numero de atributos que queramos estudiar en cada una de ellas, asi
como el tipo de variable resultado (cuantitativa o cualitativa) que queramos predecir. Uno
de los problemas que se suelen observar en el analisis de texturas en la imagen médica es
el numero limitado de imagenes para entrenar a este clasificador, por disponerse de un
nuamero limitado de casos. Al entrenar un clasificador sobre la misma muestra de imagenes
se corre el riesgo de perder informacion valiosa que no haya visto antes. Esta situacidén se
conoce con el nombre de sobredimensionamiento (overfitting). Para intentar subsanar este
inconveniente deben emplearse clasificadores que trabajen bien con una modesta cantidad
de datos, dividir la muestra de pacientes en casos para entrenar al clasificador y casos para
probarlo, o bien emplear aproximaciones matematicas como el bootstraping o la validacion

cruzada (cross-validation).

En resumen, la etapas a seguir para realizar un analisis de texturas en imagen médica se

podrian resumir en el siguiente diagrama (figura 2.12):

Figura 2.12.- Etapas en el analisis de texturas en imagen médica.

Procesamiento Segmentacion Extraccion Clasificacion

de la imagen ROI caracteristicas (1A)
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El entrenamiento de estos clasificadores estd basado en algoritmos de inteligencia artificial
(IA). La inteligencia artificial comprende todos los sistemas informaticos que permiten al
ordenador simular a la inteligencia humana. Actualmente se emplean dos subtipos distintos

de técnicas de |A: machine learning (ML) o deep learning (DL).

El machine learning, desarrollado a partir de los afios 90, se compone de algoritmos o
clasificadores que van “aprendiendo” a medida se le expone a nuevos datos, en nuestro
caso imagenes (332). Algunos ejemplos de algoritmos clasificadores de machine learning
son los arboles de decision, los métodos de decision de Bayes, k-nearest neighbor (KNN) o
support vector machine (SVM). Su principal inconveniente es que es el ser humano quien
escoge los atributos a estudio y cdmo se relacionan entre ellos, que no necesariamente

tiene que ser el mejor posible (333).

Para subsanar esta cuestion, el deep learning va un paso mas alla, permitiendo al
ordenador escoger de forma automatica cuales son las mejores caracteristicas o atributos y
la mejor relacion entre ellos, para la mejor prediccion de nuestro problema concreto a partir
de ese tipo de imagen (334). Existen distintos tipos de algoritmos dentro del deep learning,

como las redes neuronales (neural network) o los bosques aleatorios (random forests).

Tanto en machine learning como en deep learning, es preciso un gran niumero de imagenes
para que el sistema aprenda a clasificarlas correctamente. Para intentar subsanar esta
cuestion, se han creado numerosas bases de datos de imagenes publicas. Existen ademas
diversas particularidades a tener en cuenta en el analisis de texturas mediante IA, pues
pueden reducir su reproducibilidad y su potencial puesta en practica en la actividad
asistencial (335). Respecto al equipo de ecografia, las distintas sondas y los distintos tipos
de equipos 0 marcas comerciales pueden generar distintas imagenes de un mismo tejido.
Para que la imagen sea nitida y lo mas veraz posible, se debe realizar un abordaje
adecuado, de tal modo que la sonda a emplear sea la que mas cerca pueda situarse del
tejido a estudio (por ejemplo, sonda vaginal para la valoracién del cuello uterino). Por otro
lado, la prevalencia de la patologia a estudio puede modificar los resultados o dificultar el
aprendizaje de la maquina. Por ultimo, el distinto manejo clinico ante la patologia o
problema en cuestion entre distintos centros también puede dificultar la validacion de la
técnica. Por ejemplo, si hablamos de la induccidén de parto, esta cuestion solo podriamos

subsanarla si entrenamos a la maquina con imagenes aportadas por hospitales que
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empleen el mismo tipo de ecografos y que tengan un protocolo de manejo de la induccion

similar entre si.

En los ultimos afos, han sido publicados numerosos articulos sobre la aplicacion la
inteligencia artificial en el estudio de la imagen médica, inicialmente en resonancia
magnética nuclear y tomografia axial computerizada y posteriormente también en
ecografia, con resultados prometedores en las distintas especialidades médicas en las que
se ha probado (333). Respecto al andlisis de texturas en ecografia, se ha descrito su
aplicacion para el estudio del diversos oOrganos (higado, tiroides o pulmén),
fundamentalmente para intentar discriminar entre la benignidad o malignidad de sus
tumores (336-340). Dentro de la especialidad de ginecologia, el andlisis de texturas puede
emplearse para definir los tumores mamarios (341-345), las lesiones endometriales (346) o

las masas ovaricas (347).

En el feto, son dos los 6rganos sobre los que mas se ha investigado: cerebro y pulmén. En
el cerebro fetal, el analisis de texturas en ecografia se ha empleado para caracterizar las
lesiones en la sustancia blanca en recién nacidos prematuros y su correlacion con el
posterior comportamiento neurolégico de estos nifios (348, 349). El grupo de investigacion
del Hospital Clinic de Barcelona ha publicado numerosos articulos sobre el analisis
cuantitativo de texturas del pulmén fetal y su relacion con la morbilidad respiratoria del
recién nacido (350-353), incluso se ha comercializado la herramienta que permite calcular

el riesgo (https://quantusflim.org/).

La aplicacion de esta técnica al estudio de la imagen del cuello uterino esta fundamentada
en la teoria de que las modificaciones tisulares que acontecen durante la maduracidn
cervical tienen una traduccién en la imagen ecografica, en forma de cambios sutiles solo
detectables mediante este método de andlisis (354). En el trabajo publicado por Jorn en
2006, estudiaron el histograma y dos caracteristicas de la matriz de co-ocurrencia
(homogeneidad y contraste) en las imagenes de los cuellos de 66 mujeres (161).
Compararon los resultados obtenidos en el analisis de textura realizado por un operador y

por la maquina, siendo mejores los de esta ultima.

En el ano 2017, Banos caracterizd, mediante analisis de texturas, las modificaciones
normales del cérvix a lo largo del embarazo en mujeres que dieron a luz a término,
consideradas gestaciones normoevolutivas (355). Para ello, incluyeron 30 imagenes

aproximadamente en cada semana de gestacion, desde la semana 20 a la 41+6, lo que
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constituye un total de unas 700 imagenes. En cada imagen, se definié la regién de interés
(ROI) como la zona homogénea mas amplia localizada en la porcion central del labio
anterior del cuello. Para el andlisis de texturas, se extrajeron 18 atributos de cada imagen, y
para el aprendizaje del algoritmo se dividieron las imagenes en dos grupos: el grupo 1, que
corresponde a las gestantes de menos de 23 semanas y de més de 39 y que representa
los extremos de la maduracidn cervical, y el grupo 2, que corresponde a las gestantes entre
las 23+0 y 38+6 semanas. El algoritmo de deep learning empleado para estimar la edad
gestacional de cada imagen fue el random forest. En sus resultados, encontraron una
correlacion fuerte entre la edad gestacional real y la edad gestacional estimada por el

analisis de texturas (correlacién de Pearson R=0.88).

Una vez comprobado que el analisis de texturas es factible y muestra buenos resultados en
gestaciones normales, un afo después el mismo grupo de trabajo presentd un nuevo
estudio en el que aplicaron esta variable en la prediccién del parto prematuro espontaneo
(356). Estudiaron las imagenes de 310 mujeres: 27 casos, con parto pretérmino por debajo
de la semana 37 (excluyendo los casos que inician el parto por una rotura prematura de
membranas) y 283 controles. La metodologia para el analisis de texturas fue similar a la del
articulo previo de 2017, creando un sistema de puntuacidén del andlisis de textura derivado
de los atributos escogidos. El sistema de puntuacién basado en texturas se asocia de
forma independiente al parto prematuro espontaneo (aOR 0.37, IC 95% 0.19-0.64;
p=0.001), con un area bajo la curva ROC de 0.77 (IC 95% 0.66—0.87), mayor que para la
longitud cervical (AUC ROC 0.60; IC 95% 0.47 — 0.72).

Pachtman y colaboradores propusieron en su estudio del afio 2018 una nueva variable
denominada indice de heterogeneidad cervical (HI, heterogeneity index) (357). Calcularon
esta nueva variable basandose en las diferencias en el espectro de frecuencias entre 3 ROI
del labio anterior cervical, empleando el método de transformadas de Fournier. En su
muestra de 151 gestantes, un menor HI se asocié con una mayor tasa de parto pretérmino
(p<0.0001), con un area bajo la curva ROC de 0.72. El mismo grupo de trabajo,
encabezado por Blitz, presentd un articulo ese mismo ano en el que compararon el analisis
de texturas entre la porcién proximal y distal del cuello uterino, encontrando diferencias
estadisticamente significativas en el porcentaje de ecogenicidad (calculado restando la
ecogenicidad distal a la proximal) entre las mujeres con cérvix <25 mm y las mujeres con
cérvix largo (p<0.0001) (358).
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Respecto al andlisis de texturas en imagen ecogréafica en la prediccion del éxito de la
induccion de parto, la bibliografia publicada es escasa. McFarlin en 2015 estudi6 los
cambios en la atenuacion del cérvix en 36 mujeres inducidas con prostaglandinas por
encima de las 39 semanas (359). Para estimar la atenuacion cervical emplearon un
procesamiento de imagen mediante algoritmo espectral. En los resultados mostraron que la
atenuacion cervical disminuye en las 12 horas entre la valoracion pre-induccion y la
valoracién a las 12 horas de empezar las prostaglandinas (p=0.0001). No encontraron

diferencias en funcion de la via de parto.
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2.5.- Prediccion del resultado de la induccién de parto

La induccion de parto es un proceso potencialmente complejo, en el que influyen maltiples
factores. Muchos de los trabajos expuestos previamente tienen como objetivo comparar la
capacidad de prediccion del resultado de la induccidén de parto de distintas variables entre
si, por ejemplo: Bishop vs longitud cervical, &ngulos vs longitud cervical, etc. Por ejemplo,
en la revisién de la Cochrane publicada en 2015 que evalué los métodos de valoracién del
cuello del Gtero pre-induccién, los Unicos estudios con calidad suficiente para ser incluidos
fueron dos ensayos clinicos (226, 229), con un total de 234 gestantes, en los que se
compar6 el test de Bishop frente a la valoracion mediante ecografia transvaginal, sin

encontrar claras diferencias entre ambos (144).

Por todo ello, parece que muchas de las variables estudiadas, individualmente, tienen una
baja capacidad de prediccion del éxito de la induccion, o muy similar entre ellas, lo cual ha
motivado que ninguna de ellas haya sustituido al test de Bishop en la préactica clinica. En
base a esto, parece l6gico plantear el disefio de modelos de prediccidn multivariable, con el

objetivo de mejorar dicha capacidad de prediccion.

Multiples trabajos han sido publicados proponiendo distintos modelos de prediccién, siendo,
en general, la variable resultado mas frecuentemente estudiada la cesarea tras induccion
de parto. Cronolégicamente, los estudios mas antiguos se basan en tamafios muestrales
pequefios sin una validacion externa, mientras que lo mas recientes se han disefiado en
base a un mayor tamafio muestral y han sido validados posteriormente. La validacion
externa es un paso fundamental en la creacion de modelos de prediccidon, pues la mayoria
de los modelos funcionan peor fuera de la poblacién en la que han sido disenados, por lo

que con una validacién interna no seria suficiente (360, 361).

En el trabajo publicado por Verhoeven en el afio 2009 intentaron validar en su poblacion
dos modelos de prediccion, el publicado por Rane en 2005 y el de Peregrine de 2006 (126,
199, 362). Ambos modelos tienen como objetivo predecir el parto por ceséarea tras
induccién de parto, y ambos fueron disenados mediante un andlisis de regresién logistica.
El modelo de Rane esta basado en 604 mujeres e incluye 5 variables: edad materna, edad
gestacional, IMC, paridad y longitud cervical por ecografia. El modelo de Peregrine esta
basado en 267 mujeres e incluye 4 variables: altura materna, IMC, paridad y longitud

cervical por ecografia. Para la validacion de ambos modelos, emplearon una muestra de
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204 gestantes, comprobando que las caracteristicas demograficas y las indicaciones de la
induccion fueran comparables con las de Rane y Peregrine. La tasa de cesarea en estas
204 gestantes fue de un 11%, mucho menor que en los trabajos de Rane y Peregrine (20%
y 30% respectivamente). En el analisis estadistico comprobaron que ambos modelos
sobreestiman la probabilidad de cesarea, probablemente debido a las distintas tasas de
cesarea. El area bajo la curva ROC para el modelo de Rane fue 0.67 y para el modelo de
Peregrine 0.76. Tres afios mas tarde, Bertossa propone un estudio similar, con el objetivo
de validar el modelo de Peregrine en una muestra de 537 mujeres de su poblacion,
obteniendo también resultados mediocres (AUC ROC 0.59) (363).

En la tabla 2.4 se exponen algunos de los modelos de prediccion de la cesarea tras
induccién publicados en la literatura en los Gltimos afos (126, 199, 248, 251, 252, 364-371):

Tabla 2.4.- Modelos de prediccion de cesarea tras induccion de parto

Tamaiho

—— Variables AUC ROC

Diseio

Edad materna

IMC
Rane 2005 Prospectivo 822 Edad gestacional 0.82
Paridad
Longitud cervical

Altura
Peregrine 2006 Prospectivo 267 p ;',\—/il(% d 0.83

Longitud cervical

Dilatacién cervical (Bishop)
Distancia cabeza-periné
275 . Longitud cervical 0.71
Angulo cervical posterior

Eggebo 2009 Prospectivo

Paridad
Cheung 2010 Prospectivo 460 Lﬁ‘ggm éngéf\';?czl 0.79
Angulo cervical posterior

Paridad
Keepanasseril 2012 Prospectivo 311 . Longitud cervical 0.92
Angulo cervical posterior

Paridad

Bishop
Altura presentacion (ecografia)
Dilatacién cervical (ecografia)

Pitarello 2013 Prospectivo 190 0.80
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Tamanho

—— Variables AUC ROC

Diseno

Edad materna
Altura, peso, IMC, ganancia ponderal
Tolcher 2015 Retrospectivo 785 Hipertension, Diabetes 0.71
Edad gestacional
Bishop

Edad materna
IMC

. Razanegra ]
Papoutsis 2017 Retrospectivo 6.169 Liquido m%’;?('jgla feto varon 0.76
Uso de epidural
Indicacién distinta de embarazo
prolongado

Edad materna
Raza materna
Altura, peso al inicio, ganancia ponderal
Hipertension, Diabetes gestacional y
Kawakita 2017 Retrospectivo 10.591 pregestacional 0.76
Edad gestacional
Bishop (solo dilatacion, borramiento y
altura de la presentacion)
Desprendimiento de placenta

Altura materna, IMC
Paridad

Levine 2018 Retrospectivo 491 Edad gestacional 0.73
Bishop modificado
Altura materna, IMC

Migliorelli 2019 Prospectivo 477 Paridad 0.82

Peso fetal estimado
Longitud cervical

Edad materna
- : IMC y peso previos al embarazo
Alavifard 2019 Retrospectivo 1.123 Peso materno en la induccién 0.81
Dilatacién cervical (Bishop)

Edad materna
Raza materna
Rossi 2020  Retrospectivo  4.177.644 Alturay peso maternos 0.78
Antecedente de cesarea previa
Edad gestacional

AUC ROC: area bajo la curva ROC (Receiver Operating Characteristic)
IMC: indice de masa corporal

En el trabajo publicado por Rane en 2005, encabezando el grupo de trabajo de Nicolaides,
se muestran los resultados de su estudio observacional prospectivo basado en una
muestra de 822 gestantes con una edad gestacional entre 35 y 42+6 semanas (126). En
base a los datos recogidos, llevaron a cabo un analisis de regresion logistica y propusieron
un modelo de prediccion de la cesarea tras induccién de parto basado en las 5 variables
expuestas previamente (edad materna, IMC, edad gestacional, paridad, longitud cervical),
obteniendo con AUC ROC de 0.82.
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Un afio mas tarde, Peregrine mostrd los resultados de su estudio, también observacional
prospectivo, basado en una cohorte de 267 embarazadas con una edad gestacional mayor
de 36 semanas (199). En el modelo de prediccién propuesto por este autor, el IMC, la
paridad y la longitud cervical son comunes al modelo publicado por Rane, siendo la cuarta
variable incluida la altura materna. Con este modelo, obtuvieron un AUC ROC de 0.83 (IC
95% 0.78-0.88).

Posteriormente Eggebo publicé un trabajo observacional prospectivo, con una muestra de
275 mujeres de =37 semanas de gestacion (251). Entre las cuatro variables que formaron
parte del modelo de predicciébn que propuso, tres de ellas fueron variables ecograficas
(distancia cabeza-periné, longitud cervical, angulo cervical posterior), combinadas con el
variable dilatacion cervical del test de Bishop. Asi, el AUC ROC que alcanzaron fue de 0.71
(IC 95% 0.61-0.80).

En 2010, Cheung realiz6 un trabajo también observacional prospectivo, que incluyé 460
embarazadas de entre 37 y 41 semanas de gestacion (252). EI modelo de prediccion
basado en un analisis de regresion logistica fue compuesto por cuatro variables, dos de
ellas maternas (altura y paridad) y las otras dos ecograficas (longitud cervical y angulo
cervical posterior), alcanzando asi un AUC ROC de 0.79 (IC 95% 0.75-0.84).

De los trabajos expuestos en la tabla 2.4, aquel cuyo modelo de prediccién alcanzé mayor
area bajo la curva ROC es el del estudio de Keepanasseril (248). Con un disefio
observacional prospectivo, incluyeron 311 gestantes de entre 34 y 41 semanas de
embarazo, y unicamente con tres variables (paridad, longitud cervical y angulo cervical

posterior) su modelo de prediccion llegé a un AUC ROC de 0.92.

Pitarello en el afio 2013 publico los resultados de otro trabajo observacional prospectivo
(364). Basandose en una muestra menor de gestantes (190 mujeres con una edad
gestacional entre entre 37 y 42 semanas), su modelo de prediccion incluyo la paridad, el
test de Bishop, la altura de la presentacion y la dilatacion cervical ambas valoradas por

ecografia. Con estas cuatro variables obtuvieron un AUC ROC en el modelo de 0.80.

El primer trabajo a destacar cuyo disefio es retrospectivo en lugar de prospectivo es el
publicado por Tolcher en el afio 2015 (365). Fueron incluidas 785 embarazadas de =37
semanas de gestacion, y mediante regresion logistica crearon un modelo de prediccion que
alcanzé un AUC ROC de 0.71 (IC 95% 0.67-0.75), y que consté de las siguientes variables:
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edad materna, altura, peso, IMC, ganancia ponderal, hipertension, diabetes, edad

gestacional y test de Bishop.

También Papoutsis disefid un estudio retrospectivo, con un mayor tamano muestral que el
de Tolcher (6.169 mujeres con induccion a cualquier edad gestacional) (366). EI modelo de
prediccion derivado de los datos obtenidos en este estudio incluyé las siguientes variables:
edad materna, IMC, raza negra, liquido meconial, feto varon, paridad, uso de analgesia
epidural e indicacion de la induccién distinta del embarazo prolongado. Con estas ocho
variables, el modelo de prediccion alcanzé un AUC ROC de 0.76 (IC 95% 0.74-0.78).

Incrementando aun mas el tamafo muestral, en el afno 2018 Kawakita y colaboradores
publicaron un estudio retrospectivo incluyendo 10.591 gestantes de =37 semanas (367). En
el disefno del modelo de prediccidn fueron incluidas numerosas variables que alcanzaron la
significacion estadistica: edad materna, raza materna, altura, peso al inicio del embarazo,
ganancia ponderal, hipertension, diabetes, edad gestacional, tres componentes del test de
Bishop (dilatacién, borramiento y altura de la presentacion), y desprendimiento de placenta.
Con este modelo de prediccidn, y tras un proceso de validacion interna mediante bootstrap,
el AUC ROC fue de 0.76 (IC 95% 0.75-0.77).

En ese mismo ano, Levine expuso los resultados de un trabajo basado en el analisis
secundario de los datos obtenidos en un ensayo clinico (368). Con una muestra de 491
mujeres de =37 semanas de gestacion, propusieron un modelo de prediccion basado en las
siguientes cinco variables: altura materna, IMC, paridad, edad gestacional y test de Bishop
modificado. Una vez disefiado el modelo, llevaron a cabo una validacion interna en una
muestra de 364 mujeres en las que se realizd una induccién de parto en el mismo centro, y
ademas una validacién externa en una muestra de 8.466 mujeres cuyos datos fueron
extraidos de una base de datos publica de Estados Unidos. Tras ambos procesos de
validacién, el AUC ROC final del modelo fue de 0.73 (IC 95% 0.72-0.74).

El trabajo mas reciente con un disefio prospectivo fue el publicado por Migliorelli y
colaboradores en el afio 2019 (370). Incluyeron una muestra de 477 gestantes a término, y
alcanzaron un AUC ROC final de 0.82 (IC 95% 0.77-0.86), tras una validacion interna
mediante bootstrap. Su modelo de regresion logistica se compuso Unicamente por cinco

variables: altura materna, IMC, paridad, peso fetal estimado y longitud cervical.
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En ese mismo afo, Alavifard presentd un estudio retrospectivo en el que se incluyeron
1.123 embarazadas con una edad gestacional por encima de las 33 semanas (369). Las
variables que formaron parte del modelo de prediccion propuesto fueron: edad materna,
IMC y peso materno previos al embarazo, peso materno en la induccion y el componente
dilatacion cervical del test de Bishop. EI AUC ROC del modelo fue de 0.81 (IC 95%
0.78-0.83), si bien este area bajo la curva se reduce a 0.78 tras una validacién interna

mediante validacién cruzada de 10 iteraciones.

El trabajo publicado mas recientemente en cuanto a modelos de prediccion de la cesarea
tras induccién de parto es el de Rossi (371). Con un disefio retrospectivo, incluyeron
4.177.644 mujeres con induccién de parto entre las 32+0 y las 42+6 semanas. Las
variables incluidas en el modelo de prediccion fueron: edad materna, raza, altura y peso
maternos, paridad, antecedente de cesarea previa y edad gestacional. Combinando dichas
variables, el AUC ROC para el modelo de regresion logistica fue de 0.787 (IC 95%
0.786-0.788). Tras un proceso de validacion interna mediante validacién cruzada en 10
iteraciones, y una validacion externa en una muestra de 940.383 gestantes de otra cohorte

distinta, el AUC ROC se mantuvo en valores similares.

De cada uno de estos trabajos podemos realizar una lectura critica, encontrando pros y
contras. Asi por ejemplo, los modelos de prediccion de Tolcher (365), Papoutsis (366),
Kawakita (367), Levine (368), Alavifard (369) y Rossi (371) no incluyeron variables
ecograficas para la valoracion del cérvix uterino, y los de Papoutsis (366) y Rossi (371)
tampoco incluyeron el test de Bishop. El modelo de Papoutsis (366) empleé factores que
podriamos considerar intraparto, no pre-induccién, como el liquido meconial, y por tanto su
utilidad como test previo a la induccion es cuestionable. En el trabajo de Migliorelli (370) la
variable resultado del modelo de prediccion es la cesarea por fracaso de induccién o por

detencion de la dilatacion, excluyendo el resto de indicaciones de cesarea.

Respecto a la validacién de estos modelos de prediccidn, la mayoria no han sido validados
interna ni externamente, lo cual dificulta su aplicacion y reproducibilidad en otras
poblaciones. Entre los modelos de prediccidén en los que si que se realiz6 una validacion
interna se encuentran el de Kawakita (367), Alavifard (369), Migliorelli (370), Levine (368) y
Rossi (371), siendo en estos dos ultimos en los que ademas se llevo a cabo una validacion

externa.
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3. HIPOTESIS
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3.1.- Hipétesis

La induccién del parto tiene por objetivo la finalizacion de la gestacion por via vaginal, ante
la presencia de condiciones maternas o fetales que ponen en riesgo el embarazo. Su
practica ha aumentado de forma exponencial en los ultimos afios, lo cual se ha relacionado
con un incremento asociado en la tasa de cesarea. Dado que la induccion de parto es un
procedimiento obstétrico no exento de riesgos, parece logico intentar predecir la

probabilidad de que la induccidn sea exitosa en cada gestante.

Actualmente, el método mas aceptado en la valoracion pre-induccion es la cuantificacion
del test de Bishop mediante tacto vaginal, con el inconveniente de tratarse de un método

subjetivo y cuya capacidad de prediccion del resultado de la induccidn es pobre.

Diversas variables han sido propuestas en los ultimos afios como candidatas a mejorar la
prediccion del éxito de la induccion, entre ellas numerosas variables ecograficas. Segun la
evidencia cientifica, estas variables ecograficas parece que son mas reproducibles y
presentan mejor capacidad de predicciébn que el test de Bishop. Ademas, el analisis
complejo de la imagen ecografica mediante algoritmos matematicos y herramientas

informaticas podria mejorar de forma adicional esta capacidad predictiva.

Nuestro proyecto se basa en la hipotesis de que el analisis de las imagenes ecogréficas del
cérvix uterino en gestaciones simples, en cefélica y a término, adquiridas antes de la
induccién de parto, puede permitirnos desarrollar modelos predictivos mas validos y

precisos que los basados en la exploracion fisica.
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3.2.- Objetivos del estudio

3.2.1.- Objetivo principal

Desarrollar modelos de prediccion multivariable del resultado de la induccién de parto en

gestaciones simples, en cefalica y a término.

3.2.2.- Objetivos secundarios

A. En relacién a la ecografia antes de la induccion:

B.

C.

Analizar las variables ecogréficas mas relevantes asociadas con la induccion de

parto.

Analizar la reproducibilidad en la medicion de las variables ecogréficas.

En relacion al procesamiento de la imagen ecografica:

Disenar la herramienta informatica especifica que permita el andlisis de la imagen

ecografica y la delimitacion de la regién de interés.

Desarrollar el algoritmo de analisis y cuantificacion de la vascularizacion cervical y

los atributos de texturas en la imagen ecografica del cuello uterino.

En relacién al prondstico de la induccién:

Evaluar la relaciéon entre el test de Bishop antes de la induccion y el resultado de la

induccion.

Analizar la relacion de forma individual entre cada variable estudiada, tanto clinica

como ecogréfica, y las variables resultado.

Disefiar el modelo de prediccibn para cada una de las variables resultado,

combinando las variables que den mayor eficacia al modelo.

Comparar la diferencia en la capacidad de prediccion del test de Bishop y los

modelos de prediccidn disefiados.
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4. MATERIAL Y METODO
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4.1.- Diseno del estudio

El estudio ha sido llevado a cabo en el Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital
Universitario Cruces (Barakaldo, Vizcaya), centro de tercer nivel de asistencia obstétrica,
en el cual la induccion de parto es uno de los procedimientos clinicos mas habituales en la
practica diaria. El Area de Urgencias-Partos de este hospital contd con todos los recursos
necesarios para la realizacion del estudio, dado que las variables se obtuvieron de la

practica clinica habitual o fueron obtenidas mediante una ecografia obstétrica sencilla.

Se planted un estudio unicéntrico prospectivo observacional de cohortes (Estudio del

Riesgo Individualizado de Fracaso de Induccién y parto por cesarea -ERIFI-).

Los clinicos que asistieron a las mujeres incluidas en el estudio durante el proceso de
induccién y el parto no tuvieron conocimiento de los resultados de las variables recogidas

antes de la induccion.

Todas las gestantes incluidas en el estudio fueron debidamente informadas por parte del
equipo investigador, obteniendo la firma del consentimiento informado por escrito previo a

la inclusion en el estudio.

4.1.1.- Tamano muestral

El objetivo principal del trabajo fue el disefio de un modelo de prediccién del éxito de la
induccién mediante un andlisis de regresidn logistica. Considerando que aproximadamente
un 20% de los partos inducidos finalizan en cesarea, con una muestra aproximada de 300
gestantes, se dispondria de unos 60 casos con evento, lo cual permitiria incluir unas 6

variables en el modelo de prediccion mediante regresion logistica (372).

El reclutamiento de pacientes comenz6 el dia 11 de julio de 2014, finalizando el 9 de
febrero de 2017.
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4.1.2.- Poblacion a estudio

La poblacién a estudio estuvo constituida por gestantes remitidas a nuestro centro para la
induccidn de parto por diversas indicaciones, ya sean maternas o fetales, que cumplieran

con los siguientes criterios de inclusion y no con los de exclusion (tablas 4.1y 4.2).

Estas mujeres fueron derivadas para induccién en nuestro hospital bien desde nuestro
propio centro o los ambulatorios que dependen de él, o bien desde el area sanitaria que

corresponde al Hospital Universitario Galdakao.

Tabla 4.1.- Criterios de inclusion

Gestacion a término (= 37 semanas)
Gestacion simple
Presentacion cefélica
Bishop <6
Edad materna = 18 afios
Aceptacion de la induccion de parto

Firma del consentimiento informado

Tabla 4.2.- Criterios de exclusion

Gestacion pretérmino (< 37 semanas)

Gestacion multiple (= 2 fetos)
Presentacion podalica
Patologia fetal: malformaciones, infecciones, etc.

Contraindicacién para la induccion de parto (ver tabla 2.2)
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4.1.3.- Ambito del estudio

El Hospital Universitario Cruces y el Hospital Universitario Galdakao atienden en su
conjunto un total de aproximadamente 6.000 embarazos al afio. De ellos, aproximadamente
una cuarta parte se inducen como parte de la practica asistencial. Para el desarrollo del
proyecto, el Hospital Universitario Cruces conté con los medios técnicos, infraestructura
informatica, ecografos y profesionales con capacidad demostrada para dirigir, ejecutar y

completar el proyecto de investigacion.

Por otro lado, existen empresas de investigacion, desarrollo e innovacion especializadas en
el desarrollo de herramientas (software informético) para analizar el maximo de informacion
contenida en las imagenes médicas. Estos colaboradores externos estan especializados en
los fundamentos tecnolédgicos de las plataformas de calculo rapido y de las metodologias
que permiten la traslacion de los algoritmos de dichas plataformas a la imagen ecogréfica

del cérvix previa a la induccion de parto.

Para la puesta en marcha de este proyecto de investigacion, se establecié un acuerdo de
colaboracion con el Centro Tecnoldgico Vicomtech-IK4 (Paseo Mikeletegi 57, Parques
Tecnolégicos de Euskadi, Gipuzkoa, 20009 Donostia, http://www.vicomtech.org). Este
centro, integrado en el instituto Biodonostia y en el centro de excelencia internacional
Kronikgune, centra su aportacion en el desarrollo de soluciones de software innovadoras
fruto de las oportunidades que se generan en el sector debido a la progresiva digitalizacién
de los procesos y la informacion. Para ello, desde su condicién de expertos en analisis de
imagen y gestion e interpretacion de flujos multimedia, contribuyen a la generacion de
nuevos productos y servicios en la medicina personalizada, participativa, predictiva y

preventiva.

4.1.4.- Fases del estudio

El proyecto fue disefiado en diferentes fases sucesivas. Primeramente, tras realizar la
revision bibliogréafica sobre los factores relacionados con la induccion de parto, se decidio
cuales iban a ser las variables (epidemioldgicas, obstétricas, fisicas, bioquimicas y

ecograficas) que iban a ser recogidas en cada una de las pacientes incluidas.
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De este modo, habiendo decidido qué variables ecogréficas se iban a estudiar, se decidi6
cuales eran las capturas ecograficas necesarias, tanto en ecografia transvaginal como

transperineal y transabdominal, para poder realizar la medicion de las variables a posteriori.

Cada paciente que ingres6 para llevar a cabo la induccion de parto siguid el mismo

recorrido asistencial (ver “protocolo clinico de la induccién al parto en el estudio”).

Toda la informacién recopilada sobre la valoracidén pre-induccion, el proceso de induccion y
el parto se recogi6 en la base de datos disefiada para el proyecto, asi como se guardaron
las imagenes ecograficas, sin contener datos identificativos de la paciente, en el programa

de gestion ecografico ViewPoint version 5.6 (GE Healthcare, Milwaukee, WI, USA).

Una vez finalizado el proceso de induccion-parto de cada paciente, se procedié a la
medicion de las variables ecograficas, siguiendo una metodologia especificada de
antemano para cada una de ellas, acorde a lo publicado en la literatura. Se ha realizado
una andlisis de reproducibilidad interobservador en todas las variables ecograficas medidas

directamente sobre la imagen, escogiendo para ello 60 casos de modo aleatorio.

Posteriormente se analizd la capacidad de prediccion de cada una de las variables de
forma individual y se evaluo si existen interacciones entre ellas. Finalmente se elaboraron
diferentes modelos de prediccién multivariable en funcién de los resultados obtenidos en

los analisis previos.

Para el estudio de variables innovadoras, como el analisis de vascularizacion cervical
mediante Fractional Moving Blood Volume (FMBYV) o el analisis de texturas, los archivos de
imagen codificados fueron remitidos a Vicomtech, devolviendo una serie de variables
cuantitativas, que fueron incorporadas al resto de variables a estudio para el andlisis

estadistico.

4.1.5.- Adquisicion de la imagen ecografica y medicion de variables

El examen ecogréfico fue realizado en todas las pacientes con los ecdgrafos Voluson E6 y
E8 (GE Healthcare, Milwaukee, WI, USA), dotados con una sonda volumétrica vaginal (4-9

MHz) y una sonda convexa volumétrica abdominal (2-8 MHz). En ambos ecografos se
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configurd un modo de exploracion con los mismos parametros de calibracion de la imagen.

El nombre de las pacientes fue anonimizado en cada exploracién ecografica.

Previamente a la realizacién de la ecografia, la embarazada debe vaciar la vejiga, para
evitar modificaciones en la cuello debidas a la distension vesical. Todas las imagenes
obtenidas por via transvaginal cumplieron los criterios de la Fetal Medicine Foundation
(FMF) expuestos previamente: se debe visualizar todo el volumen cervical, desde el orificio
cervical externo hasta el interno (ampliando el angulo de la sonda vaginal si fuera

necesario), y el cérvix debe ocupar el 75% de la imagen.

Se establecieron criterios unificados de captura de imagen para su estandarizacion, asi
como la metodologia de medicidn para cada una de las variables ecogréficas incluidas en
el estudio. En cada examen ecografico, para cada gestante, se adquirieron las siguientes

capturas ecograficas:

- Por via transvaginal:

- Imagen del cérvix en un plano medio sagital, basal: para la medicion de la longitud
cervical basal, diametro antero-posterior basal, angulo cervical anterior y posterior,

segmento uterino y analisis de texturas.

- Imagen del cérvix en un plano medio sagital, en compresién: para la medicion de la

longitud cervical en compresion y el diametro antero-posterior en compresion.

- Imagen del cérvix en un plano transverso, basal: medicion del diametro transverso

basal.

- Imagen del cérvix en un plano transverso, en compresion: medicion del diametro

transverso en compresion.

- 6 capturas de la imagen del cérvix en un plano medio sagital con Power Doppler, en
sistole y diastole, y con los PRF (Pulse Repetition Frecuency) 0.3, 0.6 y 0.9: para el
célculo del FMBV.

- Por via transperineal o translabial: para la medicidén de la distancia cabeza-periné.

- Por via transabdominal: célculo del peso fetal estimado (PFE).
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Todas las variables ecograficas fueron medidas a posteriori, para lo cual fue necesario el
almacenamiento de las imagenes en un programa especifico de gestion de imagenes
(ViewPoint versién 5.6). La Unica variable que se determiné en el mismo momento que se
realiz6 el examen ecografico fue el peso fetal estimado, ocultando su resultado a los

clinicos a cargo de la induccion de las gestantes.

Con el programa ViewPoint se pudieron medir de forma sencilla, mediante el trazado de
lineas rectas y angulos, las siguientes variables: longitud cervical, didametro antero-posterior
y transverso, angulo cervical anterior y posterior, segmento uterino y distancia cabeza-

periné.

Para la aplicacion de nuevas tecnologias, como el andlisis de vascularizacién o de texturas,
la imagen fue exportada en el formato sin pérdida de calidad (DICOM o TIFF) y tuvo como
nombre el cddigo de estudio y el acrénimo identificativo del tipo de captura, seguido de la
extension del archivo digital. Tanto los datos clinicos como la imagen capturada fueron

introducidos y guardados en una base de datos propia del estudio.

4.1.5.1.- Longitud cervical y diametros cervicales

Para la medicion de variables en compresion, se ejerce una presion con la sonda
transvaginal hacia el fondo de saco vaginal, hasta que en la imagen no se pueda estrechar
mas el diametro (233). Tanto la longitud cervical como los didametros antero-posterior y

transverso fueron medidos en posicion basal y en compresion (figura 4.1).

Medicion de la longitud cervical: en la imagen del cérvix en un plano medio sagital, se traza

una linea recta entre el orificio cervical externo y el interno.

Medicion del diametro antero-posterior: una vez trazada la linea de la longitud cervical, a
mitad de esta recta se traza una linea perpendicular, que se extiende hasta la zona mas

externa del labio anterior y del labio posterior.

Medicion del diametro transverso: en la imagen del cérvix en un plano transverso, el
didmetro transverso es la linea horizontal que pasa a nivel del canal cervical y se extiende

hasta las zonas mas externas de los laterales del cuello.
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Figura 4.1.- Esquema de la medicién de la longitud cervical, diametro antero-posterior, y
diametro transverso (de izquierda a derecha, linea recta verde).
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4.1.5.2.- Angulos cervicales

Para el trazado de los angulos cervicales, tanto el anterior como el posterior, se empled la

imagen del cérvix en un plano medio sagital adquirida por via transvaginal (figura 4.2).

Medicion del angulo cervical anterior: entre la linea de la longitud cervical y la linea que

recorre el segmento uterino inferior.

Medicién del angulo cervical posterior: entre la linea de la longitud cervical y la linea que

recorre la pared posterior del utero.

Figura 4.2.- Esquema de la medicion del angulo cervical anterior (izquierda) y angulo
cervical posterior (derecha).
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4.1.5.3.- Segmento uterino

Para la medicién del segmento uterino se emple6 también la imagen del cérvix en un plano
medio sagital. En nuestro estudio, decidimos medir el grosor del segmento uterino
completo, y no solo el grosor miometrial. Aproximadamente a 5 mm del final de la vejiga, se
traza una linea desde el pliegue Utero-vesical (linea hiperecogénica) hasta el amnios,

colocando los calipers de dentro a dentro (figura 4.3).

Figura 4.3.- Esquema de la medicion del segmento uterino (linea recta verde).
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4.1.5.4.- Distancia cabeza-periné

Se utilizé la ecografia translabial para cuantificar esta variable, con la sonda en transversal
apoyada suavemente sobre la vulva. Se midi6 esta distancia cabeza-periné con una linea
trazada desde la zona media de la sonda (donde ubicariamos la vagina) hasta la cabeza

fetal en su punto mas cercano al periné (figura 4.4).

Figura 4.4.- Esquema de la medicion de la distancia cabeza-periné (linea recta verde).
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4.1.5.5.- Fractional Moving Blood Volume

El Fractional Moving Blood Volume estima la vascularizacion de un tejido de forma
cuantitativa. Para poder llevar a cabo los andlisis y calculos para determinarlo, fue
necesaria una imagen del cérvix en la que se visualizase su vascularizacion con el modo

Power Doppler (figuras 4.5y 4.6).

RIC5-9-D/OB
7.0cm/ 15/ 4Hz
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Figura 4.5-. Captura ecografica Figura 4.6.-. Captura ecografica
estandar para la medicién de la con vascularizacion del cérvix
longitud cervical. mediante Power Doppler.

La frecuencia con la que el generador produce impulsos eléctricos se denomina Frecuencia
de Repeticion de Pulsos (PRF, pulse repetition frecuency), siendo igual al nUmero de veces
que los cristales del transductor son estimulados por segundo. Con una frecuencia de
repeticidn de pulsos alta, se observan vasos con mayor velocidad de flujo, y viceversa. Se
tomaron capturas con distintos valores de PRF (0.9, 0.6 y 0.3), para analizar cuél es el

valor de PRF que mejor predice el resultado de la induccion de parto.

Se almacenaron imagenes tanto en sistole como en diastole, pues el mapa de
vascularizacion varia segun la fase del ciclo cardiaco (mayor vascularizacion en sistole,
menor en diastole). Se distinguié entre sistole y diastole con la imagen congelada,
moviéndola con el cine-loop en el propio ecografo, de tal modo que se clasific6 como
sistole la imagen en la que mas vascularizacion se observo en un ciclo cardiaco materno, y

diastole en la que menos.

Asi pues, para cada gestante, se tomaron 6 imagenes en Power Doppler (figura 4.7-4.12):

PRF 0.9 en sistole y diastole, PRF 0.6 en sistole y diastole, PRF 0.3 en sistole y diastole.
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Figura 4.7.- Imagen del Figura 4.8.- Imagen del

cérvix con Power Doppler, cérvix con Power Doppler,
sistole, PRF 0.9 diastole, PRF 0.9.

Figura 4.9.- Imagen del Figura 4.10.- Imagen del
cérvix con Power Doppler, cérvix con Power Doppler,
sistole, PRF 0.6 diastole, PRF 0.6

Figura 4.11.- Imagen del Figura 4.12.- Imagen del
cérvix con Power Doppler, cérvix con Power Doppler,
sistole, PRF 0.3 diastole, PRF 0.3
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Tras la adquisicién de las 6 imagenes del cérvix por via transvaginal en modo Power
Doppler, estas fueron exportadas en formato DICOM (Digital Imaging and Communication
in Medicine), empleado en la gestion de imagenes médicas. Todas las imagenes fueron
sometidas a un control de calidad. Los parametros de calidad definidos por el equipo

investigador fueron los siguientes:

- 6 imagenes de cada paciente (PRF 0.3, 0.6 y 0.9, tanto en sistole como en diastole), en
las que se determinase de forma nitida todo el area cervical asi como el canal cervical,
cumpliendo los criterios de la FMF descritos previamente. La ventana de Doppler debe

cubrir todo el cérvix.

- Que se hubiera empleado para la adquisicién de la imagen el ajuste ecografico “Cérvix”,
predeterminado previamente del siguiente modo: rango dinamico 5, angulo 120°,

frecuencia normal, calidad alta, WMF alta, ganancia -3.

Los ficheros en formato DICOM se sometieron a un segundo proceso de anonimizacion con

un programa informatico especifico.

En una fase posterior se determiné la regién de interés (ROI), que en nuestro caso es el
area cervical, gracias a un programa informatico de andlisis de imagenes disefiado por
Vicomtech. En cada ROI se incluy6 unicamente el tejido cervical, trazando la linea por

dentro del tejido conectivo que lo delimita.

El centro de investigacion Vicomtech disefd un software especifico, siguiendo el doble
proceso de normalizacion de Rubin (293), para poder determinar el FMBV, expresado en

forma de porcentaje, a partir del ROI trazado.
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4.1.5.6.- Analisis de texturas

Para poder analizar las texturas fue necesaria Unicamente la adquisicion de la imagen del
cérvix en el plano medio sagital por via transvaginal. En ella, se delimitdé el ROl que

comprende todo el area cervical.

El centro de investigacion Vicomtech disend una herramienta informatica, denominada
TATOO (Texture Analysis Toolkit), con una interfaz sencilla para el usuario (figura 4.13), que
permite segmentar los ROl manualmente con el ratdn, y calcular de forma automatica los
atributos de las texturas, basandose en los atributos publicados por Haralick (331). Los
datos numéricos correspondientes a estos atributos de texturas extraidos de la imagen

fueron incorporados como variables numéricas en el andlisis estadistico.

Figura 4.13.- Interfaz del programa informatico TATOO (Texture Analysis Toolkit).
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4.1.6.- Protocolo clinico de la induccién al parto en el estudio

Al ingreso, cada gestante fue atendida en el Area de Urgencias, realizandole una
anamnesis, exploracion fisica (tacto vaginal para determinar el test de Bishop), toma de
muestra vaginal para realizacién de PartoSure® y AmniSure® y ecografia obstétrica (via

transvaginal, transperineal y abdominal).

Tras dicha valoracion, la embarazada pas6 al Area de Partos, donde se inici6 el proceso de
induccion, segun la practica clinica habitual. EI método de maduracion cervical empleado
en cada paciente vino determinado por el test de Bishop al ingreso, los antecedentes
obstétricos y la indicacién de la induccion. En el estudio, los métodos de induccién
empleados fueron las prostaglandinas vaginales (dinoprostona vaginal 10 mg; Propess®,
Ferring Pharmaceuticals, Germany), el doble balén intracervical (Cook® cervical ripening
balloon, Cook Medical, USA), y la amniorrexis con perfusiébn con oxitocina (Syntocinon®,

Novartis, Switzerland).

Primeramente, durante el proceso de maduracion cervical, el estado del cérvix fue
evaluado cada 4-6 horas mediante tacto vaginal (test de Bishop), excepto en los casos en
los que se emple6 un baldn intracervical de Cook®, el cual se mantuvo durante 12 horas
sin precisar exploraciones, salvo que la gestante iniciase dinamica de parto. Durante todo
el proceso hasta el parto se realizé un registro cardiotocografico, bien con monitorizacion
externa o bien interna en los casos en los que la externa no fuera satisfactoria y la bolsa

amni6tica estuviera rota.

Una vez alcanzada la maduracién cervical (Bishop>6) o finalizado el tiempo maximo de uso
del método de maduracién empleado sin conseguir la maduracion cervical (24 horas para la
dinoprostona vaginal, 12 horas para el balon intracervical), los tactos vaginales se
realizaron aproximadamente cada 2 horas. Si no se habia conseguido la maduracion
cervical, se practicd amniorrexis y se inicid perfusién con oxitocina para la estimulacion de
la dinamica uterina, modificando la dosis administrada a criterio del clinico hasta conseguir
una dinamica uterina regular, de 3-4 contracciones cada 10 minutos. En las gestantes con
una maduracion cervical exitosa, se emple6 también oxitocina durante la fase de dilatacion,

a criterio del clinico, en caso de no existir una dinamica uterina eficaz.
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Se recogieron los datos referentes a la dosis de oxitocina, la necesidad de monitorizacion
bioquimica fetal (pH de calota) en casos de registro cardiotocografico no tranquilizador o
patoldgico, asi como los intervalos de tiempo desde el inicio de la induccion hasta el parto:
tiempo de maduracion, tiempo de estimulacién, tiempo completo de induccion (maduracién
mas estimulacion), tiempo global desde el inicio de la maduracién hasta el parto (intervalo

induccién-parto).

Respecto a los datos referentes al parto, se registrd la via de parto (vaginal o cesarea), la
indicacidén de la ceséarea, y toda la informacion referente al recién nacido. Se practicé una

cesarea, en relacion con la induccion, siguiendo las siguientes indicaciones:

- Cesérea por fracaso de induccion: si no se consigui6 alcanzar una fase activa de parto
tras el tiempo maximo de uso del método escogido para la maduracion cervical, y la
estimulacion de la dinamica uterina con perfusién de oxitocina (3-4 contracciones cada

10 minutos) durante 12-18 horas desde la rotura de la bolsa amniética.

- Cesarea por detencion de la dilatacion: en las gestantes con maduracion cervical
exitosa, si no se produjeron modificaciones en el cuello uterino durante 4 horas, con

bolsa rota y dindmica uterina regular (3-4 contracciones cada 10 minutos).

- Cesarea por indicaciones tanto maternas como fetales, que tienen una menor asociacion
con el proceso de maduracion y dilatacion cervical: riesgo de pérdida de bienestar fetal,

no descenso de la presentacion, sospecha de desprendimiento de placenta, etc.

La figura 4.14 resume de forma visual los distintos resultados que se pueden obtener en el

transcurso clinico de la induccion.
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Figura 4.14.- Fases clinicas de la induccion de parto (24 horas de maduracion cervical,
seguidas de 12 horas de estimulacion con oxitocina).
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Linea 1: maduracion cervical exitosa, no necesidad de estimulacion durante la dilatacion, parto vaginal.

Linea 2: maduracion cervical exitosa, necesidad de estimulacion durante la dilatacion, parto vaginal.

Linea 3: maduracion cervical exitosa, necesidad de estimulacion durante la dilatacion, cesarea por detencion de la dilatacién.
Linea 4: fracaso de maduracion con éxito de estimulacion (induccién exitosa), parto vaginal.

Linea 5: fracaso de maduracién con éxito de estimulacién (induccion exitosa), cesarea por detencion de la dilatacion.

Linea 6: fracaso de maduracion y estimulacion (fracaso de induccion), ceséarea por fracaso de induccion.

En el contexto del estudio, la valoracion de los recién nacidos fue llevada a cabo siguiendo
los mismos protocolos que en la practica clinica habitual. Durante el parto estuvieron
presentes para hacerse cargo del recién nacido una enfermera especializada en cuidados
neonatales, asi como un pediatra en los casos en los que su presencia en el paritorio fuera
requerida (registro cardiotocografico anémalo, liquido amniético meconial, parto

instrumental, cesarea, etc.).

En sus primeras horas de vida, el recién nacido fue evaluado por el pediatra, para constatar
la buena adaptacion del mismo al ambiente extrauterino, y realizd los estudios que
considerase oportunos en caso de que encontrase en el recién nacido algun sintoma o
signo de alarma. En caso de que el recién nacido requiriese ser ingresado en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN), fueron los Neonatdlogos que forman parte de

dicha unidad quienes manejaron la patologia que presentase.
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4.1.7.- Medios disponibles

El servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Universitario Cruces dispuso de todos
los medios necesarios para realizar este estudio. El niUmero de pacientes atendidas
anualmente es suficiente para contar con la muestra necesaria para completar el estudio.
El circuito de ejecucién del proyecto fue disefiado con el objetivo de optimizar los recursos

técnicos disponibles en el hospital sin afectar la actividad asistencial.

En el Area de Urgencias-Partos del hospital estuvo disponible para su uso en el estudio, un
ecografo dotado de sonda vaginal y abdominal, ambas volumétricas. Los ecdgrafos
empleados fueron los Voluson E6 y E8 (GE Healthcare, Milwaukee, WI, USA), dotados con
una sonda volumétrica vaginal (4-9 MHz) y una sonda convexa volumétrica abdominal (2-8
MHz).

4.1.8.- Personal que participa en el estudio

El equipo investigador a cargo de este estudio estuvo compuesto por 3 médicos adjuntos y
3 médicos residentes pertenecientes al Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital
Universitario Cruces, con experiencia tanto en ecografia obstétrica como en la asistencia a
la induccién y al parto. El equipo que formé parte del proyecto cuenta con la formacion y

experiencia en investigacion necesaria para poder desarrollar este estudio.

La medicion de las variables ecogréaficas clasicas fue efectuada fundamentalmente por los

médicos residentes que formaron parte del equipo investigador.

El manejo de la induccion y el parto fue llevado a cabo por médicos adjuntos, médicos
residentes y matronas del equipo asistencial, con experiencia en el manejo clinico de la
fase latente y la fase activa del parto. En los cuidados del recién nacido, intervino tanto el

personal de enfermeria como los médicos de la Unidad Neonatal del Servicio de Pediatria.
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4.1.9.- Variables a estudio

4.1.9.1.- Variables clinicas recogidas antes de la induccién

Las variables registradas se obtuvieron de la exploracion que se realiza a las gestantes

cuando ingresan en el hospital para llevar a cabo la induccién de parto (tabla 4.3).

Tabla 4.3.- Variables clinicas a estudio

Variables epidemiolégicas

Edad materna
Altura materna
Peso materno (antes de la gestacion y en el momento de la induccion)
indice de masa corporal (antes de la gestacion y en el momento de la induccién)
Ganancia ponderal
Raza materna

Gestacion por técnica de reproduccion asistida

Variables obstétricas

Semanas de gestacion

Antecedente de parto vaginal

Antecedente de cesarea

Indicacién de la inducciéon

Variables fisicas

Test de Bishop antes de la induccién

Variables bioquimicas

Test PartoSure®

Test AmniSure®
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4.1.9.2.- Variables ecograficas

Todas las variables ecograficas estudiadas fueron medidas tras el parto, exceptuando el
peso fetal estimado, que se calculé durante la ecografia, aunque su resultado fue ocultado
al personal a cargo del manejo clinico de las gestantes. Fueron almacenadas en el
programa ViewPoint las capturas ecograficas necesarias para la medicion de todas las

variables, que se recogen en la tabla 4.4.

Tabla 4.4.- Variables ecograficas a estudio

Ecografia transabdominal

Peso fetal estimado (PFE)

Ecografia transperineal

Distancia cabeza-periné

Ecografia transvaginal

Longitud cervical (basal y compresion)

Diametros antero-posterior y transverso (basal y compresion)
indice de consistencia cervical (CCI) e indice de consistencia de longitud cervical (CLCI)
Angulo cervical anterior y posterior
Segmento uterino
Vascularizacion cervical (Fractional Moving Blood Volume)

Atributos derivados del analisis de texturas

4.1.9.3.- Variables sobre el proceso de induccioén y parto

Se recogieron diversas variables asociadas al proceso de la induccion y al parto para cada

paciente, entre las que destacan las recogidas en la tabla 4.5.
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Tabla 4.5.- Variables sobre el proceso de induccién y parto

Método de maduracion cervical

Exito o fracaso de la maduracion cervical

Via de parto (vaginal o cesarea)

Indicacién de la cesarea

Tiempo entre el inicio de la maduracién y el parto (intervalo o tiempo induccién-parto)

Parto vaginal en las primeras 24 horas tras el inicio de la maduracion cervical

Parto vaginal en las primeras 36 horas tras el inicio de la maduracién cervical

4.1.9.4.- Variables resultado

Entre las variables descritas asociadas al proceso de induccién y parto, las variables
resultado que se han considerado mas relevantes segun la literatura disponible, y por tanto

fueron escogidas como variables resultado del estudio, fueron las siguientes (tabla 4.6):

- Variable resultado principal: parto mediante cesarea tras la induccion de parto. Se han
analizado por separado todas las cesareas (por cualquier indicacion), las ceséareas por
fracaso de induccion o por detencidn de la dilatacion, y las cesareas solo por fracaso de

induccidn, disendndose los modelos de prediccidn para cada subgrupo.
- Variables resultado secundarias:

- Fracaso de la maduracion cervical. Considerando el éxito de la maduracion cervical
como la consecucion de un Bishop >6 tras el tiempo méaximo de uso del método de
maduracion o el inicio de la fase activa de parto, se estudi6 la variable fracaso de
maduracion cervical desde dos puntos de vista. Por un lado, el fracaso de
maduracion cervical en global, por no haber conseguido alcanzar la fase activa bien
por Bishop desfavorable o bien porque la maduracién cervical se detuvo por otros
motivos, como la taquisistolia o el riesgo de pérdida de bienestar fetal. Por otro lado,
se analizaron solo las mujeres con fracaso de la maduracién cervical Unicamente

por causas cervicales (Bishop).
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- Parto vaginal en las primeras 24 horas y en las primeras 36 horas tras el inicio de la
maduracion cervical. Para el estudio de estas dos variables, aquellas mujeres con
parto vaginal en =24 o =36 horas respectivamente, asi como aquellas con parto
mediante ceséarea, fueron tratadas como censuradas. Asi pues, para el analisis de
estas dos variables, se realiz6 tanto un analisis comparativo, considerandolas
variables dicotdbmicas, asi como una aproximacion mediante analisis de

supervivencia, empleando la variable tiempo induccidn-parto.

Tabla 4.6.- Variables resultado

Cesarea por cualquier indicacion

Parto mediante cesérea tras induccién de parto Cesérea por fracaso de induccién o detencién de la dilatacion

Cesarea por fracaso de induccién o detencion de la dilatacion

Fracaso de maduracion por cualquier causa

Fracaso de la maduracion cervical
Fracaso de maduracion por causa cervical

Parto vaginal en las primeras 24 horas tras el inicio de la maduracion cervical

Parto vaginal en las primeras 36 horas tras el inicio de la maduracion cervical

4.1.9.5.- Variables neonatales

Los datos referentes a los recién nacidos fueron obtenidos de los cuidados habituales que

reciben en sus primeras horas de vida, recogiéndose las siguientes variables (tabla 4.7):

Tabla 4.7.- Variables neonatales

Peso neonatal
Sexo neonatal
Apgar al minuto y a los 5 minutos
Equilibrio acido-base en arteria umbilical

Ingreso en Unidad Neonatal (indicacién, diagnéstico al alta, morbilidad, mortalidad)
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4.2.- Gestion de datos

Se disefid una base de datos en formato Microsoft Access (Microsoft, Redmond, WA, USA),
protegida con contrasefia, en la que se registraron las variables a estudio, las variables
resultado y la variable “codigo caso”. La base de datos fue disefiada de modo que, en su

exportacién, fuese eliminado cualquier dato de caracter personal de las participantes.
La recogida de datos se ejecutd en 3 fases:

- Tras incluir a la gestante en el estudio, se recogieron todos los datos referentes a la

valoracién pre-induccion.

- Tras el parto, se completaron los datos sobre la induccién y el parto, asi como la

valoracién posnatal del recién nacido.

- Tras analizar las imagenes y realizar las mediciones de las variables ecograficas a

estudio, se complet6 toda esté informacion en la base de datos.

Esta base de datos ha seguido las Normas de Buena Préactica (NBP) en bases de datos,
quedando registrada en el volumen de seguridad del sistema informatico del Hospital
Universitario Cruces, de modo que solo pudiera ser gestionada desde equipos informaticos

con acceso restringido mediante claves de acceso personalizado.

Se ha garantizado en todo momento el estricto cumplimiento de la Ley 14/2007 de
Investigacion Biomédica, la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de
Datos de Caracter Personal y el Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se
aprueba el Reglamento de desarrollo de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de
Proteccion de Datos de Caracter Personal, especialmente en lo que concierne al envio y
manejo de datos a terceros, por lo que no se utilizd ni hizo publico ningun dato que pueda

identificar a las pacientes.
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4.3.- Diseno estadistico

El enfoque del analisis estadistico del estudio fue establecido al disenar del proyecto. Para
la planificacion del analisis estadistico y su ejecucioén se conté con la colaboracion de la

Unidad de Bioestadistica del Instituto de Investigacion Sanitaria Biocruces Bizkaia.

El andlisis estadistico ha sido ejecutado con el programa SPSS (version 26.0; IBM, Armonk,
NY, USA), asi como con el software estadistico R (R Foundation for Statistical Computing,

Vienna, Austria). Se han considerado con significacion estadistica los valores con p<0,05.

4.3.1.- Analisis descriptivo

Se ha realizado un andlisis estadistico descriptivo de las variables en la muestra a estudio.
Para las variables categéricas se emplearon frecuencias absolutas y relativas. Para las
variables continuas se utilizaron medidas de tendencia central y dispersion adecuadas en
funcién de las caracteristicas distribucionales de los datos (media y desviacion estandar en
variables continuas de distribucion normal, mediana y rango intercuartil en variables
continuas de distribucion no normal). Para evaluar la normalidad en la distribucion de los

valores de las variables continuas se empleo el test de Shapiro-Wilk.

4.3.2.- Analisis univariable

Las variables categoéricas fueron analizadas mediante el test de Chi cuadrado o el test

exacto de Fisher en funcion el numero esperado de eventos por celda.

Para analizar variables continuas con distribucibn normal se emplearon pruebas
paramétricas, como el test T de Student. Las variables continuas con distribucion no normal

fueron analizadas con pruebas no paramétricas, como U de Mann-Whitney.

La correlacion interobservador fue evaluada mediante el coeficiente de correlacion
intraclase (CCIl) con modelo aleatorio de dos factores, y mediante analisis de Bland-Altman.
Para ello, se escogieron 60 mujeres de forma aleatoria, y se midieron las correspondientes
variables ecograficas por dos operadores distintos, cegando los resultados del otro

operador.
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4.3.3.- Modelos de prediccion multivariable

Una vez realizado el andlisis estadistico bivariado, se escogieron Unicamente las variables
que alcanzaron la significacion estadistica para poder ser incluidas en los modelos de

prediccion multivariable de cada una de las variables resultado.

Previo al disefio de los modelos de prediccidn, se ha realizado una matriz de correlaciones
para cada una de las variables resultado, identificando asi las variables estudiadas con una

alta relacion entre ellas, de modo que no sean incluidas ambas en el modelo de prediccion.

El objetivo de los modelos de regresion es la prediccidn de la ocurrencia de una variable
resultado en funcion de varias variables predictoras o independientes. Segun la distribucion
de la variable resultado se emplearon distintas aproximaciones estadisticas. El analisis de
variables dicotomicas se realizd6 mediante regresion logistica multivariable, mientras que el
andlisis de las variables continuas que impliquen tiempo fue llevado a cabo mediante

analisis de supervivencia (regresion de Cox).

Se han probado distintas combinaciones de variables antes de escoger los modelos,
construyéndolos hacia atrds o por eliminacién (backward). En los modelos de prediccion,
todas las variables independientes incluidas fueron estadisticamente significativas. Para
cada modelo de prediccidn, se ha expuesto el grado de significacidon, coeficiente y error
estandar de cada variable incluida, asi como el odds ratio con su intervalo de confianza al
95%. Se ha evaluado la calibracion de los modelos utilizando el test de Hosmer-Lemeshow

y el R de Nagelkerke.

La capacidad de prediccion maxima de los modelos de prediccibn multivariable ha sido
evaluada calculando el area bajo la curva (AUC) ROC (Receiver Operating Characteristic),
que se muestra con su intervalo de confianza al 95%. Para cada variable resultado, se
exponen ademas las curvas ROC con su area bajo la curva para el test de Bishop, los
factores maternos y/o factores ecogréficos. En las variables resultado en las que algun
atributo de texturas haya formado parte del modelo de prediccién final, la curva ROC se

expone incluyendo y excluyendo los atributos de texturas.

Se han comparado las distintas AUC ROC mediante el test de Delong. Las tasas de
detecciéon de los modelos predictivos han sido calculadas para una tasa de falsos positivos
de un 5%y 10%.
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4.4.- Aspectos éticos

A cada participante se le ha entregado y ha firmado un consentimiento informado (Cl) de
inclusion en estudios observacionales en Obstetricia al inicio del control de la gestacién y/o
en el momento del parto. En dicho documento se informa a todas las embarazadas de que
parte de los datos recogidos durante su asistencia pueden ser empleados para estudios

observacionales con el objetivo de mejorar el control de la gestacién y del parto.

Ademas, para la participacion en el presente estudio, se ha entregado a todas las
gestantes una hoja informativa y han dado su consentimiento mediante la firma de un
documento de consentimiento informado especifico (anexos 1 y 2). No se inici6 ningun
procedimiento del estudio hasta la obtencion del consentimiento informado por escrito por

parte de la embarazada.

Siguiendo los procedimientos establecidos, el proyecto fue presentado para su evaluacion
al Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital Universitario Cruces,
obteniendo un dictamen favorable (Cédigo CEIC E14/04) (anexo 3). El proyecto se llevd a
cabo de acuerdo con los principios que emanan de la Declaracion de Helsinki, y segun la

normativa legal vigente (Real Decreto 223/2004).

Todos las participantes fueron debidamente informadas por los investigadores, quienes
obtuvieron su consentimiento informado por escrito de manera previa a su inclusiéon en el
estudio, garantizandose el cumplimiento de la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, béasica
reguladora de la autonomia del paciente, la Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre, de
proteccion de Datos de Caracter Personal, y el Real Decreto 1720/2007, de 21 de
diciembre, por el que se aprueba el Reglamento de desarrollo de la Ley Orgéanica 15/1999,
de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal y de derechos y

obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica.
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4.5.- Fuentes de financiacion del proyecto

Para la ejecucion de este proyecto de investigacion se obtuvo financiacion de las siguientes

entidades:

- Beca Fundacién Gangoiti. Afio 2014-2015. Nombre del proyecto: Analisis cuantitativo de

la vascularizacion del cérvix uterino. Cuantia: 10.000 €.

- Programa de red guipuzcoana de Ciencia, Tecnologia e innovacién. Convocatoria del
ano 2015. Nombre del proyecto: Modelos predictivos basados en analisis de texturas
aplicada a imagenes biomédicas. Aplicacion a obstétrica y cirugia vascular. ALTAIR.
(CEIC E14/04). Cuantia: 77.000€.
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5. RESULTADOS

Capitulo sujeto a confidencialidad por la autora
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6. DISCUSION
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6.1.- Justificacion del estudio

La tasa de induccion de parto ha aumentado considerablemente en los Ultimos afos, con el
consiguiente riesgo teérico de aumento en la tasa de cesarea. Por ejemplo, basandonos en
el registro de partos de nuestro hospital, la tasa de induccidén de parto se ha incrementado
de un 19% a un 29% entre los afos 2000 y 2019.

Por ello, el manejo de la induccién de parto y la prediccidén de su resultado se ha convertido
en uno de los retos de la Obstetricia moderna. El sistema de evaluacion cervical mediante
tacto vaginal, aspecto clave en el equilibrio riesgo-beneficio clinico de la induccién, es
clasico pero con escasa capacidad de prediccion. Si bien varios grupos de investigacion
han estudiado otras variables que han demostrado una mejor capacidad de prediccion que
el test de Bishop, no existe a dia de hoy acuerdo entre la comunidad cientifica sobre cual
es el mejor sistema que pueda sustituir al actual (114, 126, 153, 228, 246, 249, 326, 373).

Nuestro proyecto se basa en la hip6tesis de que, mediante el andlisis de las imagenes
ecograficas adquiridas previamente a la induccién de parto, podremos estudiar variables
que, sumadas a las variables clinicas habituales, permitan disefiar modelos predictivos mas

precisos que el método de evaluacion cervical actual (test de Bishop).

Para ello, nuestro proyecto se ha llevado a cabo en varias fases de trabajo. Inicialmente,
basandonos en una cohorte prospectiva, se analizaron diversas variables asociadas a la
induccién de parto, incorporando ademas nuevas tecnologias para el estudio de la imagen
médica. En base a estas variables, posteriormente se han disefiado modelos de prediccion
del resultado de la induccion de parto, que podrian facilitar la toma de decisiones clinicas y

la individualizacién en el manejo de la induccién.
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6.2.- Diseno del estudio

El presente estudio sobre la prediccién del resultado de la induccion de parto ha sido
llevado a cabo en el Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Universitario Cruces,
entre julio de 2014 y febrero de 2017. Se planted el estudio con un disefio de cohortes
prospectivo. De este modo, al ingresar las gestantes en nuestro hospital para la induccion
de parto, se pudieron recoger diversas variables previamente a la induccion, asi como
todas las variables resultado tras concluir el proceso de induccion-parto. Al tratarse de un
estudio observacional, el manejo obstétrico de la induccion del parto de estas gestantes no
se vio modificado respecto a la practica clinica habitual, cefida a los protocolos de nuestro
servicio. Para evitar sesgos, toda la informacion recogida en la valoracién pre-induccion,
exceptuando la puntuacidbn en el test de Bishop, fue ocultada a los profesionales
encargados del manejo clinico de la induccién y el parto, asegurando asi una actitud
obstétrica homogénea en todas las embarazadas de nuestra muestra y que no se viera

influenciada por los datos recogidos en la valoracion previa a la induccion.

Las variables recogidas antes de la induccion, fundamentalmente las ecograficas, si bien
no estan dentro de la practica clinica habitual en la valoracién pre-induccién, son de facil
obtencion para los obstetras, y su tiempo de adquisicion no condiciona un incremento

sustancial en el tiempo de atencion a cada gestante.

Entre el personal que ha formado parte del equipo investigador se encuentran tanto
médicos adjuntos como médicos residentes, lo cual hace que el estudio sea un fiel reflejo
de la actividad asistencial habitual de un hospital universitario con personal en formacién
como es el nuestro. Por otro lado, para el desarrollo de las herramientas informaticas
necesarias para el andlisis de la imagen médica, se ha establecido una colaboracién con el

Centro Tecnologico Vicomtech-1K4.

Todas las gestantes que participaron en el estudio fueron debidamente informadas y
firmaron el consentimiento informado para poder ser incluidas en el mismo. Se cre6 una
base de datos especifica para el estudio, garantizandose la anonimizacién de los datos
personales de las embarazadas, de acuerdo con la legislacion vigente respecto a la
proteccion de datos. En cuanto al andlisis estadistico de todos los datos recogidos, el
estudio ha contado con el apoyo de la Unidad de Bioestadistica del Instituto de

Investigacion Sanitaria Biocruces Bizkaia.
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6.3.- Definicion del éxito de la induccion de parto

La primera cuestion que debemos tener en consideracion al hablar de la induccién de parto
es la definicidn del concepto de éxito o fracaso de la misma. La gran heterogeneidad de
variables resultado descritas en la bibliografia supone una dificultad a la hora de comparar
los resultados. De este modo, por ejemplo, una misma variable ecografica puede tener

relacion significativa con un determinado resultado pero no con otro.

Desde un punto de vista conceptual, el objetivo de la induccion de parto es conseguir que
una gestante entre en fase activa de parto cuando previamente se encontraba en fase
latente. Dicho esto, parece ldgico pensar que una induccion de parto exitosa es aquella en
la que la embarazada entra en fase activa de parto, y diversos autores se han referido a

esta variable resultado (alcanzar la fase activa de parto) en sus estudios (195-197).

Sin embargo, el fin ultimo de la induccién de parto es conseguir finalizar la gestacion por
via vaginal, pues si no creyésemos que esto fuese a ser factible, realizariamos una cesarea
electiva de entrada. Esta variable resultado (via de parto) es quizas la mas util tanto para
los profesionales como para las embarazadas, habiendo sido empleada como variable

resultado principal en numerosos trabajos (112, 152, 154, 198, 199).

Respecto a la via de parto tras induccién (vaginal vs cesarea), un factor a considerar seria
la indicacidn de las cesareas que se realizan. Si el objetivo es valorar el éxito o fracaso de
una induccion de parto, quizads no debiéramos tener en cuenta las cesareas que se hayan
practicado por otros motivos que no estén tan asociados al proceso de induccién, como por
ejemplo las cesareas por no descenso de la presentacion. De este modo, algunos grupos
de trabajo han tenido en cuenta en sus resultados Unicamente las cesareas realizadas por
fracaso de induccién o por detencion de la dilatacion (370) o bien han realizado un
subanalisis de sus datos analizando solamente estas (126, 326). Esta restriccién en las
indicaciones de las cesareas condiciona la necesidad de un mayor tamafio muestral en los
estudios, pues una proporcion nada desdefiable de gestantes con cesareas por otras

causas van a ser excluidas del analisis.

Ademas de estas dos variables resultado (alcanzar la fase activa de parto y la via de parto),
en numerosos trabajos la variable resultado que se ha tenido en consideracion es la
variable tiempo: intervalo induccion-parto, parto vaginal en menos de 24 horas, parto
vaginal en menos de 36 horas, etc. (113, 114, 126, 153, 207, 208). Sin embargo, este
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enfoque temporal puede que no tenga especial relevancia clinica, salvo quizas una posible
mejora en el circuito de asistencia de las gestantes con induccién de parto. Siendo capaces
de identificar aquellas gestantes cuya induccion de parto va a tener una mayor duracion, se
podria plantear un distinto manejo de la misma. Por ejemplo, se podria comenzar la
induccién en otra zona hospitalaria que no sea el area de partos, como la planta de
hospitalizacién, o bien, como algunos grupos de trabajo ya sugieren, iniciar la induccion de

parto en el domicilio en lugar de ingresadas (181, 374).

En nuestro estudio hemos analizado todas estas variables resultado (via de parto, éxito o
fracaso de maduracion, parto vaginal en menos de 24 y 36 horas), para que los resultados
de nuestros modelos de prediccion puedan ser comparados con los resultados de la
bibliografia disponible. Por un lado, la variable resultado principal que hemos analizado es
la via de parto (vaginal frente a ceséarea), subdividiendo las cesareas en tres grupos en
funcion de su indicacién: todas las cesareas, cesarea por fracaso de induccion o detencién

de la dilatacion, y cesareas unicamente por fracaso de induccién.

Por otro lado, se ha analizado el éxito frente al fracaso de maduracion cervical,
considerandose una maduracién cervical exitosa aquella en la que se obtiene un test de
Bishop >6 tras el tiempo maximo de uso del método de maduracion o se alcanza la fase
activa de parto. Hemos analizado el fracaso de maduracion cervical en global (incluye las
gestantes con test de Bishop desfavorable y aquellas en las que la maduracion cervical se
detuvo por motivos como la taquisistolia o el riesgo de pérdida de bienestar fetal) y el
fracaso de la maduracion unicamente por causas cervicales (test de Bishop desfavorable).
Se ha dividido la variable fracaso de maduracién en estos dos subgrupos para diferenciar a
aquellas gestantes con un fracaso de maduracion debido al cérvix, pues a priori es en ellas

en las que las variables estudiadas asociadas al cuello podrian tener una mayor relacion.

Por ultimo, se han estudiado las variables parto vaginal en menos de 24 horas y en menos
de 36 horas, tanto como variables dicotobmicas como mediante analisis de supervivencia
teniendo en cuenta el tiempo induccion-parto. Para el analisis de supervivencia se han
tratado como censurados los datos de las gestantes con parto vaginal en méas de 24 y 36
horas respectivamente, asi como las que finalizan en cesarea, siendo éste un enfoque

similar al propuesto por otros autores previamente (126, 207).
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6.4.- Variables relacionadas con el resultado de la induccion

Son numerosos los factores descritos en la bibliografia como potencialmente relacionadas
con el resultado de la induccion de parto. En nuestro trabajo hemos llevado a cabo una
revision de esta bibliografia publicada a este respecto, intentando asi incluir en nuestro
estudio una gran mayoria de estas variables. De nuevo debemos recalcar que la Unica
variable que se emplea en la practica clinica habitual para la valoracion de las gestantes

previamente a la induccién es el test de Bishop.

La puntuacién en este test de Bishop suele condicionar el uso de uno u otro método para la
maduracion cervical: con cérvix inmaduro suelen emplearse prostaglandinas o bal6n
intracervical, mientras que con un cérvix maduro suele practicarse amniorrexis y
administracién de oxitocina. La valoracién del estado del cérvix a través del test de Bishop
es una herramienta sencilla, aunque tiene inconvenientes, como su subjetividad y su baja

capacidad de prediccion del resultado de la induccion (146, 147).

En los resultados de nuestro estudio, la puntuacion en el test de Bishop se relaciona de
forma estadisticamente significativa con varias de nuestras variables resultado (cesarea por
cualquier indicacion, fracaso de maduracién por cualquier causa o por causa cervical, parto
vaginal en menos de 24 y 36 horas), sin embargo, no mantiene la significacion estadistica
al ser incluida en los modelos de prediccién, por lo que fue excluida de todos los modelos

finales excepto del modelo de prediccién del parto vaginal en menos de 24 horas.

Respecto a esta variable resultado (parto vaginal en menos de 24 horas), el test de Bishop
forma parte del modelo de prediccidbn mediante regresion logistica (OR=1.836) y mediante
andlisis de supervivencia con regresion de Cox (HR=1.246), siendo estos valores similares
a los publicados por Pandis (HR=1.14) o por Rane (HR=1.289) (153, 207).

El &rea bajo la curva ROC en la prediccidén de las variables resultado mediante el test de
Bishop es de 0.55-0.65, valores similares a los publicado en la bibliografia (252, 370), y que
muestran una pobre capacidad de prediccion de este test. De modo paralelo, las tasas de
deteccién del test de Bishop, para una tasa de falsos positivos de un 5%, no superan el

15% para ninguna de las variables resultado.

Diversas caracteristicas maternas se han asociado también con el resultado de la induccion

de parto. Aunque una menor edad materna ha sido asociada con mejores resultados tras la
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induccién (115, 119), en nuestra muestra no hemos encontrado diferencias significativas
entre ésta y las variables resultado. Respecto a las caracteristicas antropométricas de la
embarazada, tanto la altura como el peso, el indice de masa corporal (IMC) y la ganancia
ponderal durante la gestacion han sido también asociados con el resultado de la induccion
(119, 125, 126, 128-130). En la muestra de embarazadas de nuestro trabajo, no hemos
encontrado asociacion entre la ganancia ponderal y las variables resultado, mientras que el
peso (antes de la gestacion y en la induccion), IMC (antes de la gestacién y en la
induccién) y la altura si que se asocian con algunas de ellas. Cabe destacar el IMC en la
induccidn, que se asocia practicamente con todas las variables resultado, y esta asociacion
se mantiene en el analisis de regresion logistica, por lo que permanece en los modelos
finales de prediccion de los tres subgrupos de cesareas (OR=1.130, OR=1.098 vy
OR=1.260), el parto vaginal en menos de 36 horas (OR=0.903), y el modelo de analisis de
supervivencia para el parto vaginal en menos de 24 horas (HR=0.954) y 36 horas
(HR=0.959).

En cuanto a la raza materna, no hemos encontrado diferencias entre ella y las variables
resultado, asi como tampoco con el modo de concepcidon (excepto en el parto vaginal en
menos de 24 horas, p=0.002). Debemos tener en cuenta que la raza caucasica es la
mayoritaria en nuestra muestra (86%), por lo que no se podria descartar que exista relacion

entre la raza y las variables resultado en otras poblaciones con distinta proporcion étnica.

Entre las caracteristicas obstétricas asociadas con el resultado de la induccién, la paridad
es una de las variables mas estudiadas, y que para algunos autores tiene un papel
fundamental en el éxito de la inducciéon (111, 113-115). Por ello, la paridad es una de las
variables que mas se repite entre los modelos de prediccion publicados (126, 199, 248,
252, 364, 366, 368, 370, 371). En nuestra muestra, solo el 27.5% de las gestantes fueron
multiparas. Solo se encontré una relacion estadisticamente significativa entre la paridad y
el parto vaginal en menos de 24 y 36 horas, manteniéndose ademas esta relacion en los
modelos de prediccién mediante regresidén logistica (OR=3.452 y OR=5.430
respectivamente) y en la regresion de Cox (HR=4.761 y HR=5.293 respectivamente). Estos
resultados son similares a los obtenidos por Chandra (OR=7.10 para parto vaginal en
menos de 24 horas) (112).

Respecto al antecedente de cesarea anterior, se asocia a una mayor probabilidad de

finalizacibn mediante cesarea tras induccion de parto (116, 118), aunque los trabajos en los
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que se ha estudiado este factor son escasos. En nuestra muestra, el antecedente de
cesarea previa se asocia de forma estadisticamente significativa con la cesarea por
cualquier indicacién y la cesarea por fracaso de induccién o detenciéon de la dilatacién, asi
como con el parto vaginal en menos de 36 horas. Ademas, el antecedente de cesarea
previa es una de las variables incluidas en el modelo de prediccién de la cesarea por

fracaso de induccién o por detencion de la dilatacion (OR=5.462).

Sobre la edad gestacional en el momento de la induccién y su relacion con el éxito o
fracaso de la misma, los resultados publicados en la literatura son contradictorios (124), si
bien, en general, una mayor edad gestacional se ha asociado a una mayor tasa de
cesarea, habiendo sido incluida esta variable en diversos modelos de prediccion (116, 365,
367, 368). En nuestra muestra, hemos encontrado asociacién entre las semanas de
gestacion en el momento de la induccidon y el parto vaginal en menos de 36 horas, asi
como también con la cesérea por cualquier indicacién, permaneciendo como variable
independiente en el modelo de prediccién de esta ultima (OR=1.807). Este valor de odds

ratio es similar a los publicados por Tolcher (OR=1.141) (365).

En el 72.5% de las gestantes de nuestra muestra, el motivo de la induccion de parto fue el
embarazo prolongado (= 41+5 semanas de gestacidbn segun el protocolo de nuestro
centro). Segun nuestros datos, existe una relacion estadisticamente significativa entre la
induccidén por embarazo prolongado y la cesarea por cualquier indicacién, asi como con el
parto vaginal en menos de 36 horas. En la bibliografia disponible se ha descrito la
asociacion entre la causa de la induccidn y los resultados de la misma, aunque la evidencia

cientifica es escasa. Nuestros resultados son similares a los obtenidos por Parkes (132).

Respecto al método de induccién empleado, el uso de dinoprostona vaginal se ha asociado
en nuestra muestra con una menor tasa de ceséarea por fracaso de induccién o detencion
de la dilatacién, y con una menor tasa de fracaso de maduracién cervical por causas

cervicales. Esta significacidbn no se mantuvo al ejecutar los modelos de prediccién.

Si hacemos referencia a los factores bioquimicos, no hemos encontrado relacion
significativa entre el test PartoSure® y el test AmniSure® con las variables resultado.
Ambos test son los empleados en practica habitual en nuestro centro como prueba
bioquimica complementaria ante la sospecha de amenaza de parto prematuro y rotura
prematura de bolsa amnidtica, y ambos detectan en vagina la presencia de la proteina alfa

microglobulina-1 placentaria (PAMG-1). Aunque su uso esta cada vez mas generalizado en
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la amenaza de parto prematuro, en lugar del test de fibronectina fetal o el IGFBP-1 (insulin-
like growth factor binding protein 1), no hemos encontrado bibliografia sobre su posible

aplicacion en la prediccién del resultado de la induccién de parto.

En nuestro trabajo, las variables ecogréaficas han sido las mas ampliamente estudiadas. En
los ultimos afios numerosos articulos han descrito una mayor capacidad de prediccion de

estas variables frente a los factores maternos, el test de Bishop o los factores bioquimicos.

La principal variable ecografica, citada en multiples articulos sobre prediccién del resultado
de la induccién de parto, es la longitud cervical. La adquisicidbn de esta medida, por via
transvaginal, estd muy generalizada en la asistencia diaria en obstetricia,
fundamentalmente en la valoracién de la amenaza de parto prematuro y en la prediccién
del mismo. En nuestro estudio, hemos comprobado mediante un andlisis interobservador,
que la correlacion en las mediciones entre dos observadores es excelente, tanto para la
medicién en situacién basal como en compresién (coeficiente de correlacidn
interobservador 0.98 y 0.91 respectivamente), tal y como mostraron en su trabajo el grupo
de Garcia-Simén (375), aunque en el andlisis de Bland-Altman si que se encontraron
errores sistematicos en la medicion en compresion. En la bibliografia publicada, una menor
longitud cervical se asocia con mejores resultados tras la induccion de parto, como una
mayor tasa de parto vaginal, mayor tasa de parto vaginal en las primeras 24 horas y menor
tiempo hasta el parto (111, 126, 153, 154, 207, 229, 376).

En nuestros datos, hemos obtenido resultados similares a estos, observando que la
longitud cervical, tanto en basal como en compresion, se correlaciona con todas las
variables resultado de nuestro trabajo. Una mayor longitud cervical se asocia, en el analisis
univariable, a una mayor tasa de cesarea (por cualquier indicacién, por fracaso de
induccién o detencion de la dilatacion, y por fracaso de induccién), mayor tasa de fracaso
en la maduracién cervical (por cualquier causa o por causas cervicales), y a una menor
tasa de parto vaginal en las primeras 24 y 36 horas. Ademas, la longitud cervical ha
mantenido su significacion estadistica en el analisis multivariable. La longitud cervical basal
esta incluida como variable independiente en el modelo de prediccion de la cesarea por
cualquier indicacion (OR=1.086), cesarea por fracaso de induccion o detencion de la
dilatacion (OR=1.083), fracaso de maduracién cervical por cualquier causa (OR=1.060) y
parto vaginal en las primeras 36 horas (OR=0.934). Estos datos concuerdan con los odds

ratio publicados por Peregrine (199) para la prediccién del parto por cesarea (OR=1.07) y
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por Migliorelli (370) para la prediccion del parto por cesarea por fracaso de induccion o
detencion de la dilatacion (OR=1.065). Por otro lado, la longitud cervical medida en
compresion forma parte de los modelos de prediccion de la cesarea por fracaso de
induccién (OR=1.242) y del fracaso de maduracion por causa cervical (OR=1.110), asi
como es una de las variables incluidas en el andlisis de regresion de Cox para el parto
vaginal en menos de 24 horas (HR=0.935) y menos de 36 horas (HR=0.931).

Con los valores de la longitud cervical basal y en compresion, calculamos el indice de
consistencia de longitud cervical (CLCI), a partir de la féormula publicada por Hyodo en 2013
(236). El CLCI se asocia en el andlisis univariable, con la ceséarea por cualquier causa, la
cesarea por fracaso de induccién o detencion de la dilatacion, y con el parto vaginal en
menos de 24 y 36 horas, aunque finalmente no fue incluido en ninguno de los modelos de
prediccion, al perder la significacion estadistica en el andlisis multivariable. No hemos
encontrado ningun trabajo en el que se estudie la relacién entre este indice y la induccion
de parto, el Unico articulo publicado es el de Hyodo, en el que describe por primera vez el

indice y lo enfoca a la posible prediccion del parto prematuro (236).

El diametro antero-posterior cervical ha sido empleado para el calculo del indice de
consistencia cervical (155, 233), si bien no hemos encontrado ninguna publicacion en la
que se estudien ni el diametro antero-posterior ni el didmetro transverso de forma individual
como posibles variables relacionadas con el pronéstico de la induccion de parto. Segun
nuestro andlisis, ambos diametros, medidos tanto en posicion basal como en compresion,
tienen buena correlaciéon interobservador, con coeficientes de correlacion intraclase entre
0.77 y 0.91 para las cuatro variables, y sin haberse detectado errores sisteméticos en su
medicion en el andlisis de Bland-Altman. Por otro lado, tanto el diametro antero-posterior
como el transverso, medidos en posicion basal o en compresion, se asocian de forma
significativa practicamente con todas las variables resultado en el analisis univariable, y en
el analisis multivariable, al menos uno de estos diametros forma parte de cada uno de los
modelos de prediccion. La ventaja del diametro antero-posterior es su adquisicién en la
misma imagen ecografica en la que se mide la longitud cervical (corte medio sagital del
cérvix uterino). Aunque para la medicién del diametro transverso es preciso un nuevo corte
ecografico, en nuestra experiencia el tiempo de adquisicion del mismo no demora

sustancialmente el tiempo de exploracion.
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Con los valores del diametro antero-posterior basal y en compresiéon hemos calculado el
indice de consistencia cervical (CCI), tal y como describié Parra-Saavedra en 2011 (233).
En nuestro analisis, no hemos encontrado relacion estadisticamente significativa entre el
indice de consistencia cervical y las variables resultado. Estos resultados concuerdan con
los publicados por Migliorelli en 2019, en los que no observaron asociacion entre el CCly la

cesarea por fracaso de induccion o detencion de la dilatacion (155).

Respecto a los angulos cervicales anterior y posterior, ambos han sido relacionados con el
resultado tras las induccién de parto. La bibliografia publicada sobre el angulo cervical
anterior es escasa, aunque en los articulos disponibles los resultados arrojan resultados
favorables (245, 246). Existe una mayor evidencia sobre el angulo cervical posterior,
aunque los resultados publicados son contradictorios, con la mayoria de los trabajos
mostrando resultados a favor (114, 198, 247, 248) y algunos otros en contra de su relacion
con el resultado de la induccion (254, 377). En nuestro andlisis, hemos encontrado una
buena correlacion interobservador para ambos angulos (coeficiente de correlacion
intraclase 0.84 para el angulo cervical anterior y 0.86 para el posterior), aunque en el
analisis de Bland-Altman se encontraron errores sistematicos en su medicién. No se han
encontrado diferencias significativas entre estos dos angulos y ninguna de las variables a

estudio, resultados similares a los obtenidos por otros autores previamente (254, 377).

El grosor del segmento uterino ha sido estudiado en los ultimos afios como marcador del
riesgo de rotura uterina en las mujeres con una cesarea previa, asi como posible factor
ecografico asociado al parto prematuro (259, 266). En cuanto a la asociacion entre el
segmento uterino y el resultado de la induccion de parto, solo hemos encontrado un articulo
publicado recientemente, en el que no encontraron asociacion entre ambos (270). Sin
embargo, segun nuestros datos, el segmento uterino podria ser una variable prometedora
en este campo. La correlacion interobservador en su medicion por via transvaginal es
excelente (coeficiente de correlacion intraclase 0.96), sin haberse encontrado errores
sistematicos en dicha medicién. En el andlisis univariable, hemos encontrado asociacion
estadisticamente significativa entre el grosor del segmento uterino y practicamente todas
las variables resultado (excepto el fracaso de maduracion por cualquier causa), y esta
asociacion se mantiene en los modelos de prediccidn del parto vaginal en menos de 24 y
36 horas (OR=0.809 y OR=0.858 respectivamente) y en el andlisis de supervivencia
mediante regresion de Cox para el parto vaginal en menos de 24 y 36 horas (HR=0.860 y

HR=0.893 respectivamente). Dado que el grosor del segmento uterino disminuye de forma
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fisiolégica a medida que una gestante inicia el trabajo de parto espontaneo, parece l6gico
pensar que esta variable pueda tener asociacion con el pronéstico de la induccion, y

nuestros datos asi lo muestran.

Mediante un abordaje transperineal es posible cuantificar la distancia cabeza-periné. Este
factor, que podria ser comparable con la altura de la presentacién dentro del test de Bishop,
fue asociado con el éxito de la induccién por Eggebo en el afio 2008 (157). Sin embargo,
en nuestros resultados, no hemos encontrado asociacién estadisticamente significativa

entre la distancia cabeza-periné y ninguna de las variables resultado estudiadas.

Entre las variables ecograficas que hacen referencia a caracteristicas fetales, en este
trabajo hemos estudiado el peso fetal estimado como posible factor asociado con el
pronéstico de la induccion. Respecto a la correlacion entre el peso fetal estimado antes de
la induccién de parto y el peso al nacimiento, los resultados publicados en la literatura son
contradictorios (288, 289). Segun nuestro analisis, existe una buena concordancia entre
ambas variables (coeficiente de correlacion intraclase 0.88), razén por la cual decidimos
incluirla en los subsiguientes analisis. Diversos articulos han investigado la asociacién entre
el peso fetal estimado y el resultado de la induccién, con resultados opuestos (117, 199,
277, 278, 378, 379). En nuestros datos, existe una asociacion estadisticamente significativa
entre el peso fetal estimado y la cesérea por cualquier indicacion, la cesarea por fracaso de
induccién o detencidén de la dilatacién y el parto vaginal en menos de 24 y 36 horas. Asi
mismo, el peso fetal estimado (en kg) es una de las variables independientes en el modelo
de prediccibn de la cesarea por fracaso de inducciébn o detencién de la dilatacidén
(OR=5.272), del parto vaginal en menos de 24 horas (OR=0.202 y HR=0.415) y del parto
vaginal en menos de 36 horas (OR=0.239 y HR=0.388). Entre los principales modelos de
prediccion del resultado de la induccién descritos en la literatura, unicamente el modelo
propuesto por Migliorelli (370) incluye esta variable, con un odds ratio de 3.965 para la

prediccion de la cesarea por fracaso de induccidén o detencion de la dilatacion.

Como parte de la descripcidn de las caracteristicas del cérvix uterino, hemos estimado su
grado de vascularizacién a partir del parametro Fractional Moving Blood Volume (FMBV).
Esta variable, descrita por Rubin (293, 294), permite cuantificar la vascularizacion de un
tejido a partir de la imagen ecografica obtenida mediante Power Doppler. EIl FMBV ha sido
empleado en multiples trabajos para la estimacién de la vascularizacion en diversos tejidos,

como el pulmén o el cerebro fetal (297-303, 305, 306, 308, 309). El Unico trabajo en el que
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se ha aplicado el FMBV en el cérvix uterino es el publicado por lerullo en 2011, en el que se

describe su factibilidad técnica asi como su posible aplicacion en el parto prematuro (159).

Basandonos en la hipotesis de que los cuellos con caracteristicas mas favorables,
presentaran un mayor grado de vascularizacion, hemos investigado la posible asociacion
entre el FMBV del cérvix uterino previo a la induccion, obtenido mediante ecografia
transvaginal en 2D, y el resultado tras la induccién de parto. Desafortunadamente, no se ha
encontrado relacion estadisticamente significativa entre el parametro FMBV (ni en sistole ni

diastole, asi como modificando el PRF) y ninguna de las variables resultado.

La estimacion de la vascularizacion del cérvix mediante ecografia 3D, en lugar de 2D, no
fue incluida en el protocolo de estudio por diversos motivos. En primer lugar, la dificultad
técnica para medir el volumen cervical mediante tecnologia VOCAL™, que implica
determinar la region de interés en varios cortes ecograficos, lo cual conlleva un mayor
tiempo de procesamiento de la imagen. Este exceso de tiempo nos hace pensar en una
dificil aplicacion en la practica clinica. En segundo lugar, no esta claro que los parametros
de vascularizacién cervical derivados de la ecografia 3D sean reproducibles (311). Por
ultimo, en los dos trabajos publicados sobre la vascularizacion cervical en 3D y el resultado
de la induccion de parto, los resultados no han sido muy prometedores (313, 314), aunque

seria necesaria mas evidencia para descartar su utilidad.

En los ultimos afos se han producido grandes avances en el estudio de la imagen médica.
El analisis de texturas tiene por objetivo describir pequefios cambios, no perceptibles para
el ojo humano, en la distribucion de los pixeles dentro de una region de interés. Para
ejecutar este analisis de texturas en las imagenes del cérvix uterino obtenidas mediante
ecografia transvaginal en 2D, se ha empleado una aproximacién a través de métodos
estadisticos basada en matrices de co-ocurrencia, de modo que, de cada regidén de interés,
se han obtenido las principales caracteristicas descritas por Haralick (331). Para la
extraccion de estos atributos en cada imagen, hemos dispuesto de un software informético
especifico para este proyecto. De este modo, los atributos de mayor relevancia han sido
incorporados a nuestro andlisis estadistico como parte de las variables ecograficas. Se ha
encontrado asociacién entre algun atributo de texturas y todas las variables resultado,
formando parte de los modelos de prediccion de la ceséarea por fracaso de induccidn
(cluster prominence OR=1.062), del fracaso de maduracion por cualquier causa (cluster

prominence OR=1.011; run entropy OR=0.976; dependence variance OR=1.005), del
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fracaso de maduracién por causa cervical (dependence variance OR=1.007) y del parto
vaginal en menos de 24 horas (sum-squares OR=0.991; difference entropy OR=0.988). En
vista a los resultados obtenidos en nuestros datos, podriamos concluir que el andlisis de
texturas, si bien no modifica el area bajo la curva ROC de forma estadisticamente
significativa en nuestros modelos, si que contribuye al incremento de las tasas de deteccion

de los modelos, por lo que podrian tener utilidad en la practica.

Existe poca evidencia sobre la aplicacion de las texturas en el cérvix uterino enfocado a la
induccién de parto, pero con los resultados obtenidos creemos que esta linea de
investigacion podria tener un papel relevante en el andlisis de la imagen ecogréfica

obtenida previamente a la induccién de parto.

Dentro de las diversas variables ecograficas descritas en la literatura que han sido
asociadas con el pronéstico de la induccién de parto, algunas de ellas no han sido incluidas
en este estudio, por diversos motivos. En cuanto a las variables adquiridas por via
transperineal, unicamente se ha incluido la distancia cabeza-periné. Respecto a la distancia
cabeza-sinfisis y al angulo de progresién, la bibliografia disponible sobre su utilidad en
induccién de parto es escasa, pues estas variables han sido estudiadas mas ampliamente
como parte de la ecografia intraparto. Se decidi6 incluir la distancia cabeza-periné debido a

que es la correspondencia de la altura de la presentacion valorada mediante tacto vaginal.

Se descart6 la posicion de la cabeza fetal valorada por via abdominal puesto que la
mayoria de los articulos publicados sobre ella exponen una escasa utilidad de esta variable
en la prediccion del resultado de la induccion (156, 249, 285, 286), debido quizas a que

ésta puede modificarse sustancialmente a lo largo del proceso del parto.

Para la obtencion del volumen cervical, es precisa una captura en modo 3D, y
posteriormente un procesado de la imagen, en el que se delimite el area del cérvix en
imagenes seriadas. Este procesamiento de la imagen es muy laborioso, motivo por el cual

se decidié no incluirla dentro del estudio.

Respecto a la elastografia, es necesaria la adquisicion de instrumentos especificos para su
obtencion, por lo que fue descartada. Por Gltimo, en cuanto a los histogramas, estos
constituyen un analisis de texturas mediante métodos estadisticos de primer orden, y que a
priori podria aportar menos informacion que la aproximacién mas compleja que finalmente

se ha ejecutado.
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6.5.- Modelos de prediccion del resultado de la induccién

El resultado de la induccidn de parto ha sido asociado a numerosos factores, sin embargo,
la capacidad de prediccién de cada una de estas variables de forma aislada es baja. Por
ello, multiples autores han propuesto el uso de modelos de prediccibn multivariable,
mediante los cuales, se incrementan tanto el area bajo la curva ROC como las tasas de

deteccién de los modelos de prediccion.

En este trabajo se ha disefiado un modelo de prediccion para cada una de las variables
resultado, combinando los diversos factores incluidos en el estudio. Dentro del proceso de
seleccion de las variables que fuesen a formar parte de cada modelo, han prevalecido las
variables medidas en el momento de la induccion frente a aquellas mas alejadas de la
misma (por ejemplo: IMC al inicio de la gestacion vs IMC en la induccion), en caso de que
ambas fueran validas para ser incluidas en el modelo. Ademas, al presentar los modelos de
prediccion, se han presentado las curvas ROC de los modelos tanto incluyendo como
excluyendo los atributos de las texturas, pues para su obtencibn son necesarias

herramientas informéticas especificas, cuyo uso en la practica clinica es aun lejano.

El disefio prospectivo del estudio ha asegurado una correcta recogida de los datos de la
exploracion de cada gestante, facilitando la incorporacion de los datos obtenidos mediante
ecografia. En contraposicion, en los modelos predictivos publicados basados en estudios
de diseno retrospectivo, a pesar de contener un mayor nimero de gestantes, los datos son
obtenidos generalmente a partir de registros de partos, con la pérdida de fiabilidad en la
informacién que esto podria conllevar (365-369, 371). Por otro lado, dado que en estos
estudios retrospectivos los datos se extraen de las variables medidas en practica habitual,
los factores ecograficos no estan incluidos como variables independientes en el modelo de
prediccion, con la posible reduccién en las tasas de deteccion de los modelos que ello
supone. A pesar del inconveniente del disefio retrospectivo, estos modelos de prediccion
del parto mediante ceséarea tras induccion alcanzan unas areas bajo la curva ROC de 0.71
en el trabajo de Tolcher (365) hasta 0.81 en el estudio de Alavifard (369), que son
comparables a las obtenidas en trabajos de disefio prospectivo (126, 199, 248, 251, 252,
364, 370).
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En nuestro modelo de prediccidén para el parto por cesarea (por cualquier indicacion) tras
induccion de parto, se incluyeron finalmente como variables independientes el indice de
masa corporal (IMC) en la induccion, las semanas de gestacion, la longitud cervical basal y
el diametro antero-posterior basal. Excluyendo esta ultima, el resto de variables forman
también parte del modelo de prediccion propuesto por Rane en 2005 (126), si bien en el
suyo, junto con la paridad y la edad materna, se obtuvo un AUC ROC de 0.82, ligeramente
superior a la de nuestro modelo (AUC ROC 0.798), aunque con una menor tasa de
deteccidn (sensibilidad 21% frente a 35.8% en nuestro modelo, fijando la tasa de falsos

positivos en un 5%).

En el trabajo de Migliorelli la variable resultado a predecir es la cesarea por fracaso de
induccion o por detencién de la dilatacion, excluyendo de su andlisis el resto de cesareas
indicadas por otras causas (370). El modelo que proponemos en este trabajo comparte con
el de Migliorelli el IMC, la longitud cervical y el peso fetal estimado, a los que se afiade al
antecedente de cesarea y el diametro antero-posterior cervical, obteniéndose un AUC ROC
de 0.868, ligeramente superior a la del modelo de Migliorelli (0.82), aunque con similares
tasas de detecciéon entre ambos modelos (44.1% versus 44.8% en nuestro modelo, para

una tasa de falsos positivos de un 5%).

Respecto a la cesérea Unicamente por fracaso de induccidén, en ninguno de los articulos
previamente comentados se valoré especificamente esta variable resultado, aunque en
nuestro trabajo los resultados obtenidos son muy satisfactorios. En este modelo de
regresion logistica multivariable, basado uUnicamente en tres variables (IMC, longitud
cervical en compresion y didmetro transverso en compresion) se alcanz6 un area bajo la
curva ROC de 0.948, con una buena tasa de deteccion (77.8%, para una tasa de falsos
positivos 5%). De todos los modelos de prediccion disenados en nuestro trabajo, este es
con diferencia el que alcanza una mayor AUC ROC y mejor tasa de deteccién, con cifras

cercanas a las que serian necesarias para ser empleado en préctica clinica.

A tenor de los resultados en las éreas bajo la curva ROC vy las tasas de deteccion de los
modelos de prediccidn de los tres grupos de ceséreas, se puede deducir que, a medida que
acotamos las indicaciones de las cesareas e intentamos predecir aquellas que son por
motivos mas asociados al cérvix, las capacidad de prediccion de los modelos mejora.
Cuando el objetivo a predecir es amplio (cesarea por cualquier indicacién), la capacidad de

prediccion es menor que si el objetivo es mas concreto (cesarea por fracaso de induccién).
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En cuanto al fracaso de maduracidén, son menos numerosos los autores que han enfocado
sus trabajos en el andlisis de esta variable resultado (195-197). Sus articulos estan
enfocados fundamentalmente a la comparacién entre la longitud cervical y el test de Bishop
como factores asociados con el fracaso de induccién, siendo Park el Unico que propone un
modelo multivariable basado en la longitud cervical y las semanas de gestacion (197). En
los modelos que proponemos en este trabajo para la prediccién del fracaso de maduracion,
por cualquier causa o Unicamente por motivos cervicales (test de Bishop desfavorable), las
mejores tasas de deteccidén y areas bajo la curva ROC se obtienen combinando factores
ecograficos (longitud cervical y diametro transverso) con atributos de texturas. En el fracaso
de maduracién por cualquier causa, el AUC ROC asciende de 0.707 a 0.766 anadiendo los
atributos extraidos del analisis de texturas, mientras que en el fracaso de maduracion por

causa cervical el AUC es incluso algo mayor (0.809 y 0.838 incluyendo las texturas).

Los dos ultimos modelos son aquellos disefiados para la prediccién del parto vaginal en
menos de 24 y 36 horas, enfocados mediante regresion logistica y mediante analisis de
supervivencia. Diversos autores han escogido esta variable resultado en sus trabajos (113,
114, 126, 153, 207, 208). Comparando nuestros modelos con los propuestos por Pandis
(153) y por Rane (207), en todos ellos la paridad, el valor en el test de Bishop y la longitud
cervical son factores asociados al parto vaginal en menos de 24 horas en el andlisis
mediante regresion de Cox, afadiéndose en nuestro modelo ademas otros factores (IMC,

diametro antero-posterior y transverso, segmento uterino y peso fetal estimado).
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6.6.- Aplicacion clinica de los modelos de prediccion

El proceso de induccién-parto es sumamente complejo, siendo multiples los condicionantes
que pueden tener lugar a lo largo del mismo y que modifiquen su curso. Como se ha
expuesto previamente, la prediccion del resultado de la induccion basada en variables
individuales es baja, y empleando modelos multivariable, si bien la prediccion mejora, sigue
siendo moderada, y lejana aun de una tasa de deteccion razonable para emplear estos

modelos en la practica asistencial.

El Unico modelo de prediccion de los expuestos en este trabajo que alcanza un area bajo la
curva ROC y una tasa de deteccion lo suficientemente buenas como para poder ser
implementados en la practica seria el modelo de prediccion de la cesarea por fracaso de
inducciéon (AUC ROC 0.948, tasa de deteccion 77.8%).

En la aplicacion en practica clinica de cualquier modelo de prediccion se debe tener en
cuenta la repercusion de los falsos positivos y falsos negativos del modelo. La tasa de
falsos positivos de un modelo de prediccion se incrementa a medida que aumenta la tasa
de deteccion. Basandonos en la cesarea tras induccién de parto como variable resultado,
los falsos positivos implican una incorrecta clasificacion de un cierto numero de
embarazadas, a las que se les ofrecera una cesarea programada en lugar de una induccion
de parto, cuando con esta segunda opcion habrian conseguido un parto vaginal. Dados los
riesgos que conlleva la cesarea respecto al parto vaginal (mayor morbimortalidad materna y
neonatal, mayor tiempo de ingreso, mayor coste econémico), la repercusion de la tasa de
falsos positivos seria muy negativa, y aunque no esta claro cual seria el punto de corte

maximo para poder implementar el modelo, parece razonable que sea menor de un 5%.

En cuanto a los falsos negativos, suponen proponer una induccién de parto a un cierto
numero de mujeres cuando finalmente su induccién fracasaré y se les acabara realizando
una cesarea. Estos falsos negativos tampoco son deseables, pues incrementan el tiempo
de ingreso y el uso de recursos, aunque quizas su repercusion es menor que la de los

falsos positivos.

Otro factor a considerar previamente a la implementacién de un modelo de prediccidn es su
validacion. Mediante el proceso de validacion interna se prueba la fiabilidad del modelo en
un subgrupo de pacientes de la muestra sobre la que fue disefiado, para asi comprobar

que no sea un posible sobredimensionamiento la justificacion de las buenas tasas de
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deteccion y areas bajo la curva ROC obtenidas. Con la validacion externa, se prueba el
algoritmo en una muestra de pacientes distinta, lo que permitiria la generalizacién de sus
resultados. No en todos los modelos publicados en la bibliografia se ha llevado a cabo este
protocolo de validacion. Entre los modelos de prediccion de ceséarea tras induccién que
hemos mencionado hasta ahora, consta la validacion interna en el de Kawakita, Alavifard,
Migliorelli, Levine y Rossi, y Unicamente estos dos ultimos ejecutaron tras la validacion
interna una validacién externa (en 8466 mujeres y 940383 mujeres respectivamente)
(367-371). En nuestro estudio, los resultados de los modelos de prediccion aun estan lejos
de tener la suficiente precision como para ser aplicados en practica clinica, por lo que seria

necesario perfeccionar los modelos antes de pasar a una fase de validacion.

Recientemente, han sido publicadas en formato web de libre acceso dos calculadoras que
facilitan el calculo de riesgo de finalizacion en cesarea tras la induccion de parto, basadas
en los trabajos del grupo de Levine y Rossi (Levine; http://www.uphs.upenn.edu/labor-
induction-calculator/; Rossi: https://ob.tools/iol-calc). Con estas calculadoras se obtiene la
probabilidad de cesarea para cada paciente en concreto. Sin embargo, aun no existe
suficiente evidencia para escoger una de las calculadoras para la practica habitual, ni
tampoco para establecer un punto de corte de probabilidad a partir del cual el riesgo de

cesarea es lo suficientemente alto como para recomendar una cesarea electiva de entrada.
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6.7.- Fortalezas y limitaciones del estudio

En nuestro estudio existen diversos aspectos a destacar. El hecho de que haya sido llevado
a cabo en un hospital publico con un alto volumen asistencial y que ademas hayan
participado en él tanto médicos adjuntos como médicos residentes, hace que los resultados
se asemejen a los de la practica clinica habitual. Por otro lado, los profesionales que
participan en el estudio son distintos que los que manejan el proceso de induccion y parto
de las gestantes segun los protocolos del hospital. Al ocultar la informacion adquirida

previamente a la induccidon se asegura una reduccién en los sesgos.

Su disefio prospectivo garantiza un mayor rigor en la recogida de los datos respecto a los
estudios retrospectivos, y facilita asimismo la adquisicion de ciertas variables que no
forman parte de la practica clinica habitual, como las variables ecograficas, que aportan

una mayor tasa de deteccidn a los modelos de prediccidn.

Se cumpli6 el objetivo de tamafno muestral previsto, incluyéndose inicialmente 299
gestantes, si bien en el andlisis final 34 de ellas fueron finalmente excluidas por diversos
motivos. Este tamafio muestral es comparable al de otros trabajos publicados sobre la
prediccion del resultado de la induccién de parto (152, 153, 199, 208, 248, 251, 364, 376).

Ciertas limitaciones en nuestro estudio deben ser tenidas en cuenta. El hecho de que haya
sido llevado a cabo en un unico hospital dificulta la generalizacion o extrapolacion de los
resultados a otras poblaciones y a otros centros, en los cuales los protocolos de manejo de
la induccion de parto sean distintos, asi como las caracteristicas de la poblacién. Tampoco

fueron contemplados en el disefio inicial los procesos de validacion.

Otra limitacion del trabajo es la inclusion de gestantes con induccién de parto programada,
en horario de mafiana, para facilitar la adquisicion de las variables ecogréficas por parte del
personal investigador. Este hecho supone una reduccién en el numero de mujeres
incluidas, asi como una posible modificacion en las indicaciones de las inducciones. La
mayoria de las gestantes que ingresan para induccion programada lo hacen por embarazo
prolongado (en nuestra muestra suponen el 72.5% de las inducciones), mientras que la
mayoria de las que ingresan durante el resto del dia son por rotura prematura de
membranas (segun el registro de partos de nuestro centro, més del 50% de las inducciones

en global son por este motivo).
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Por otro lado, se han incluido tanto nuliparas como multiparas, distintas indicaciones de la
induccién y distintos métodos de maduracion cervical empleados. Aunque esta inclusion
mas generalizada de pacientes se asemeja mas a la practica habitual, también puede

conllevar una menor precision y fiabilidad de los modelos de prediccion.

Respecto a las variables estudiadas en nuestro trabajo, ciertas variables ecograficas no
son adquiridas en las exploraciones rutinarias, como serian las variables medidas en
compresion, los angulos cervicales, el segmento uterino o la distancia cabeza-periné. En
todas ellas, se ha llevado a cabo un analisis de correlacion interobservador, que muestra
buenos resultados en la mayoria de ellas. Por tanto podriamos decir que todas estas
variables ecograficas incluidas en el estudio son reproducibles, si bien harian falta mas

estudios previos a su implementacion.
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6.8.- Futuras lineas de investigacion

El enfoque de la medicina en los Ultimos anos ha cambiado radicalmente, desde la
medicina del “tratamiento”, en la que se resuelven los problemas, a la medicina de la
“prediccion y la prevencion”, en la que se intenta evitar ciertas patologias y sus posibles
complicaciones. Idealmente el futuro de la medicina deberia dirigirse hacia una medicina
individualizada, en la que se pueda detectar, mediante algoritmos especificos y en el mismo
momento en el que se atiende a la paciente, los riesgos que presenta para su proceso en

concreto, y modificar nuestra actitud terapéutica en funcion de esta prediccion.

La hipétesis de nuestro trabajo se fundamenta en la posible utilidad de los modelos de
prediccion multivariable para el pronéstico del resultado de la induccion de parto. Con los
datos obtenidos, y dado que cada variable estudiada, individualmente, no alcanza la
suficiente capacidad de prediccidn, creemos que este enfoque combinando variables seria
la mejor opcidn para intentar resolver este problema clinico. Aun con esto, las tasas de
deteccion de los modelos obtenidos no alcanzan la suficiente potencia, para una tasa de

falsos positivos realista, como para ser implementados en la practica clinica.

Como se ha expuesto previamente, aproximadamente una de cada cuatro gestantes
finaliza su embarazo mediante una inducci6bn de parto, que, en nuestro centro, es
manejada de un modo homogéneo, siguiendo los protocolos implementados en el servicio.
Sin embargo, existen distintos métodos de maduracién cervical, y a dia de hoy se escoge
uno u otro en funcidn de las caracteristicas clinicas de las mujeres y fundamentalmente de
la indicacion de la induccion. Puede que este enfoque en la eleccion del método de
induccién sea demasiado simplista, y quizas debamos incluir otras variables en nuestro
algoritmo de decision. En definitiva, con nuestros modelos de prediccion les estariamos
dando a las embarazadas, y a los clinicos que las atienden, un riesgo de ceséarea elevado
tras la induccion, pero no estamos aportando ninguna opcion terapéutica alternativa que
mejore este resultado. Por tanto, dentro de las lineas de investigacion futuras sobre
induccion de parto se podria abordar la cuestién de la individualizacion del método de

induccién en base, de nuevo, a algoritmos predictivos.

Por otro lado, con el incremento en la cantidad de articulos publicados sobre induccion de
parto y la prediccion de su resultado, cada vez es mas necesaria la homogeneizacion de

las variables resultado que definen el éxito o fracaso de la induccion. Si existiera consenso

Tesis Doctoral 211 UPV/EHU



APORTACION DE LA ECOGRAFIA EN LA PREDICCION DEL RESULTADO DE LA INDUCCION DE PARTO

a este respecto entre las diversas sociedades cientificas, los distintos autores y grupos de
trabajo, la comparacion entre los resultados de los estudios seria factible y las lineas de

investigacion podrian dirigirse hacia una misma direccion.

Dado que el proceso de induccion-parto es dinamico, con multiples eventos que pueden
acontecer y modificar su curso, quizas la prediccién del resultado final de la induccién en
base a la valoracibn antes de comenzar la misma sea insuficiente. Puede que la
modificacibn de variables intraparto (evaluacion cervical, variaciones en el registro
cardiotocografico, ecografia transperineal intraparto, etc.) también contribuya a mejorar la
prediccion de los algoritmos. En esta linea estan trabajando algunos grupos, y puede que a

futuro este sea uno de los caminos que nos arrojen cierta evidencia (281).

Respecto a los diversos factores asociados con el pronéstico de la induccion, sobre
muchos de ellos aun se esta investigando, y puede que la capacidad de prediccion de
nuestros algoritmos no sea la deseada porque aun no hayamos encontrado las variables,
maternas o fetales, que mas modifiquen el prondstico. La evidencia sobre ciertas variables
ecograficas, como la longitud cervical, es muy amplia, pero puede que nuevas
herramientas, como la elastografia o el analisis de texturas, aporten una informacion
distinta y mas precisa sobre la estructura del cuello uterino. Ademas, en las aplicaciones
informéticas de los sistemas sanitarios existe una gran volumen de imagenes médicas
almacenadas, y la inteligencia artificial podria tener un papel relevante en su manejo. Por
ejemplo, si automaticamente una herramienta informatica identificase las imagenes del
cérvix uterino de las embarazas y extrajera datos contenidos en ellas (como los atributos de

texturas), la informacion de la que dispondriamos en la practica clinica seria inmensa.

En definitiva, existen aun muchas incdgnitas a resolver antes de implementar en la practica
habitual cualquier modelo de prediccion del resultado de la induccién de parto, a pesar de
que la mayoria de los modelos han demostrado ser superiores al test de Bishop. Con la
evidencia de la que disponemos, ninguno de los modelos descritos, incluidos los nuestros,
presenta la suficiente capacidad de prediccion, para una baja tasa de falsos positivos,
como para ser escogido aun en la practica asistencial, por lo que a futuro debemos

continuar recabando informacion que nos permita depurar y mejorar estos modelos.
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7. CONCLUSIONES
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1. La adquisicibn de variables ecogréficas, la cuantificacion de la vascularizacion
cervical y el analisis de texturas previo a la induccion de parto son factibles vy

reproducibles.

2. Existe relacién significativa entre numerosas variables clinicas y ecograficas, incluido

el analisis de textura, antes de la induccion de parto y las variables resultado.

3. El grado de vascularizacion cervical no se asocia significativamente con las variables

resultado de la induccion de parto.

4. Los modelos de prediccion multivariable, que incluyen variables ecograficas, son los
que alcanzan mejor capacidad de prediccion de las variables resultado de la
induccién de parto.

5. La capacidad de prediccion de los modelos multivariable es significativamente mejor

que la capacidad de prediccion del test de Bishop.
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Anexo 1.- Hoja informativa del estudio

Induccién de parto

Desarrollo de un nuevo modelo predictivo mediante ecografia

Investigador principal: Dr. Jorge Burgos (Hospital Universitario Cruces)

Por favor, lea atentamente esta hoja de informacion antes de tomar su decision

Le invitamos a participar en un estudio que se esta realizando en la Unidad de Medicina Perinatal
por el Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Universitario Cruces, bajo la supervision
del Dr. Burgos, como investigador principal ya que en su caso se va realizar una induccion del
parto. Antes de que usted decida si quiere 0 no quiere participar, es importante que lea
detenidamente la siguiente informacion y que realice todas las preguntas y aclare todas las dudas
que crea conveniente con su médico.

¢Por qué se hace este estudio?

La induccién del parto tiene como finalidad conseguir una maduracion adecuada del cuello del
Utero para que posteriormente permita una dilatacion completa y un parto vaginal. La tasa de éxito
de la induccion es aproximadamente del 85%, es decir, en una de cada siete mujeres no se logra
este objetivo y finaliza el parto mediante cesarea.

Actualmente el sistema de valoraciéon del cervix es subjetiva y se basa en la exploracion vaginal
mediante los dedos del médico, conocido comiunmente como “tacto vaginal”. Asi, se valora la
dilatacién, el borramiento, la consistencia y la posicion del cuello junto a la altura de la cabeza fetal.
Si bien la valoracion del cuello del Utero de cara la induccién del parto es un aspecto muy
importante y puede ser critica para la toma de decisiones médicas, dicho método es poco preciso y
poco reproducible.

El objetivo de este estudio es desarrollar un mejor método de valoracién cervical basado en la
ecografia que permita una valoracidon mas precisa y reproducible del cuello del Gtero. Dicho método
puede mejorar la prediccién de la evolucion de la induccién y facilitar una mayor personalizacion de
su tratamiento y manejo clinico.

¢ Qué exploraciones le vamos a realizar?

Para la evaluacion del cuello del Utero, necesitamos realizar una ecografia abdominal y vaginal asi
como un tacto vaginal. Dichas exploraciones se realizan de forma habitual en la practica clinica
durante el embarazo y en pacientes a las que se les induce el parto. Ninguna de estas
exploraciones pone en riesgo la salud del feto o la embarazada. Todas las exploraciones
necesarias para la realizacién del estudio se realizan en este momento. Una vez que ingrese para
la induccidn se realizard segln la practica clinica habitual. Al alta, se recogeran los datos del parto
para completar la recogida de datos y saber cuanto tiempo ha tardado en dar a luz, si el parto ha
sido vaginal o cesarea y los resultados neonatales inmediatos al parto del recién nacido.

¢ Qué ocurre si deseo participar?

Si usted decide participar y tras firmar el consentimiento informado, se le realizaran todas las
pruebas que se realizan de forma rutinaria (Anamnesis, antecedentes, exploracion, ecografia) en la
que mediremos en la ecografia los parametros cervicales para la realizacion del estudio. Dichos
datos se recogeran en una base de datos especifica y exclusiva para el estudio, que cumple los
requisitos de la Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccion de Datos de Caracter
Personal.
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¢ Existe alguna compensacion econémica o algun gasto derivado del estudio?

Los investigadores del estudio son los responsables de gestionar la financiacion del mismo. Para la
realizacion del estudio los investigadores ha firmado un contrato con el centro donde se va a
realizar el estudio.

No se ha previsto compensacion econdmica por su participacion en el estudio y los investigadores
que colaboran en el estudio tampoco reciben ninguna compensaciéon econémica por su trabajo. Por
otro lado, su participacion en el estudio no le supondra ningun gasto.

¢Qué ocurre si NO deseo participar?

Tanto si participa como si no lo hace debe saber que no va a ser sometida a ningun procedimiento
especial por participar en este estudio. Si usted decide NO participar, se le realizaran todas las
pruebas que se realizan de forma rutinaria (Anamnesis, antecedentes, exploracion, ecografia).
Dichos datos NO se recogeran.

Retirada del estudio
Su participacion es voluntaria y usted tiene el derecho a retirarse del mismo en cualquier momento,
sin dar ninguna explicacién y sin que ello afecte a su asistencia médica actual o futura.

Desarrollo del estudio bajo las Normas Buena Practica Clinica

Este estudio ha sido debidamente autorizado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de
Euskadi que ha evaluado toda la documentacién del estudio. Toda la informacion obtenida y
relacionada con el estudio es confidencial. En todos los informes y publicaciones en congresos o
revistas cientificas no se incluird ningun dato que pueda identificarle personalmente ya que el
estudio se realizara segun la Ley 15/1999 de Proteccién de Datos de Caracter Personal. También
es posible que las autoridades sanitarias competentes y el Comité Etico de Investigacién Clinica
quieran examinar sus datos y al firmar el Consentimiento usted da su permiso para ello.

Confidencialidad

Los datos recogidos, de forma anonimizada o codificada (sin su nombre), se incorporaran a una
base de datos informatizada para evaluar la investigacién. Los datos recogidos pueden ser
utilizados en el futuro en otros estudios o publicaciones (sin revelar su identidad), pudiendo ser
cedidos y tratados conforme a lo que dispone la Ley Orgénica 15/1999 de 13 de diciembre de
Proteccion de Datos de Caracter Personal en relacion con la finalidad prevista y la legislacion
aplicables en vigor.

Dichos datos podran ser comunicados a investigadores participantes o autoridades para fines
directamente relacionados con el desarrollo del estudio. Vd. podra ejercer previa acreditacion de

identidad, sus derechos de informacidn, oposicion, acceso, rectificacion o cancelaciéon de los datos
06 dirigiéndose al investigador, el cual lo pondra en conocimiento del responsable del fichero.

Muchas gracias por su colaboracion
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Anexo 2.- Consentimiento informado del estudio

CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO DEL PACIENTE

TITULO: Induccién de parto: Desarrollo de un nuevo modelo predictivo mediante
ecografia.

Investigador Principal: Dr. Jorge Burgos (Hospital Universitario Cruces)
YO (NOMDBre Y @pellidOS) .....ooueiiiiiiiiiie e

He leido la hoja de informacidén que se me ha entregado. He podido hacer preguntas
sobre el estudio. He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Los datos recogidos se incorporaran a una base de datos informatizada sin su nombre
para evaluar la investigacion. Los datos recogidos pueden ser utilizados en el futuro en
otros estudios o publicaciones (sin revelar su identidad), pudiendo ser cedidos y tratados
conforme a lo que dispone la Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccion de
Datos de Caréacter Personal en relacion con la finalidad prevista y la legislacion aplicables
en vigor. Dichos datos podran ser comunicados a investigadores participantes o
autoridades para fines directamente relacionados con el desarrollo del estudio. Vd. podra
ejercer previa acreditacion de identidad, sus derechos de informacién, oposicion, acceso,
rectificacion o cancelacion de los datos 6 dirigiéndose al investigador, el cual lo pondra en
conocimiento del responsable del fichero.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1.Cuando quiera
2.Sin tener que dar explicaciones.
3.Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Acepto voluntariamente participar en este estudio y autorizo el uso de la informacion
relacionada con el estudio y para los fines especificados en la investigacion.

FECHA NOMBRE Y APELLIDOS FIRMA DEL PARTICIPANTE
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Anexo 3.- Documento de dictamen favorable del Comité Etico de

Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital Universitario Cruces para

la realizacion del estudio
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Gurutzetako Unibertsitate Ospitalea
Hospital Universitario Cruces

Osakidetza

Hospital de Cruces
Teléfono: 94 600 6000
Barakaldo - Bizkaia

COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

ASISTENTES ACTA 414

En Cruces-Barakaldo, el dia 29 de
Abril de 2014, a las 15 horas 30 minutos, se
retinen los miembros del Comité sefialados al
margen. Excusan su asistencia D. José Ignacio
Pijoan Zubizarreta y D. Alberto Alonso Ruiz. Se
trataron los siguientes temas:

PRESIDENTE (en funciones)
D. Luis Villoldo Ortega

VOCALES

D. Francisco Javier Santamaria Sandi
D. Mikel Latorre Guisasola

D? Rita Sainz de Rozas Aparicio

D. Adolfo Gonzalez Calles

D. Manuel Zaballa Ifliguez

D. Francisco Javier Gonzalez Mielgo
D. Francisco José Alvarez Diaz

D*. Marta Alvarez Rincén

D* Maria Extremiana Eguia

SECRETARIA
D®. Amaya Martinez Galarza

III-LECTURA DE DOCUMENTACION RECIBIDA

a) Carta del Dr. Burgos/S°® Obstetricia y Ginecologia investigador principal del estudio
“Estudio del riesgo individualizado de fracaso de induccién y parto por cesrea.
ERIFI Research” (c6digo CEIC E14/04) en la que da respuesta a las consideraciones
del Comité segun Acta 2/14 y adjunta Protocolo v 1.1 de fecha 26 de Marzo de 2014 y
Consentimiento Informado para la Ecografia Obstétrica de fecha 26 de Marzo de 2014.
Una vez revisada la documentacion, este CEIC decide dar su APROBACION ETICA
al estudio. Asimismo, se recuerda al investigador que debe informar al CEIC del
desarrollo e incidencias del estudio durante su realizacion, asi como de la finalizacion
del mismo con la presentacion del Informe Final. Se informa al investigador.

Sin més temas por tratar, se da por finalizada la reunion a las 16 horas 30 minutos del dia sefialado al

principio.
Osakidetza
@

GURUTZETAKO UNIBERTSITATE OSPITALEA
HOSPITAL UNIVERSITARKC
IKERKUNTZA KLINIKO
COMITE ETICO DF INV}

CR

RAKO BATZORDE ETIKOA

LA SECRETARIA
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Anexo 4.- Distribucion de los valores de los atributos de texturas

Atributo de texturas
NGTDM Strength
First order 10 Percentile
First order 90 Percentile
First order Energy
First order Entropy

First order Interquartile Range

First order Kurtosis
First order Maximum

First order Mean Absolute Deviation

First order Mean

First order Median

First order Minimum

First order Range

First order Robust Mean Absolute
Deviation

First order Root Mean Squared

First order Skewness
First order Total Energy

First order Uniformity

First order Variance

GLCM Autocorrelation

GLCM Cluster Prominence

GLCM Cluster Shade
GLCM Cluster Tendency

GLCM Contrast
GLCM Correlation

GLCM Difference Average

GLCM Difference Entropy
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Mediana

19620856
43
106
146510269

1926196988

33

3552063903
201

1913962004

6170189878

72

30

174

1429606482

6642152226

668670206
2746323153

284214058

5123644018

3703065454

2869548536

2267269455

3325055801

304983928
823094463
287182744

883505281

Atributo de texturas

GLCM Maximum Probability
GLCM Sum Average
GLCM Sum Entropy
GLCM Sum Squares

GLRLM Gray Level Non Uniformity

GLRLM Gray Level Non Uniformity
Normalized

GLRLM Gray Level Variance
GLRLM High Gray Level Run Emphasis

GLRLM Long Run Emphasis

GLRLM Long Run High Gray Level
Emphasis

GLRLM Long Run Low Gray Level
Emphasis

GLRLM Low Gray Level Run Emphasis

GLRLM Run Entropy
GLRLM Run Length Non Uniformity

GLRLM Run Length Non Uniformity
Normalized

GLRLM Run Percentage
GLRLM Run Variance

GLRLM Short Run Emphasis

GLRLM Short Run High Gray Level
Emphasis

GLRLM Short Run Low Gray Level
Emphasis

GLDM Dependence Entropy

GLDM Dependence Non Uniformity

GLDM Dependence Non Uniformity
Normalized

GLDM Dependence Variance
GLDM Gray Level Non Uniformity
GLDM Gray Level Variance

GLDM High Gray Level Emphasis

Mediana

277428635
5215007947
2663931037

949909994

2335271958

255003016

1211145746
2533799006

2416534482

2119332069

2731726494

223193178

4912739589

2494730675

193737004

310674633
2736038041

368862772

3471011956

101509878

4559478997

3364820847

154400796

3794887223
2760121029

954769834

3843067759
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Atributo de texturas Mediana Atributo de texturas Mediana
GLCM Difference Variance 213458653 GLDM Large Dependence Emphasis 4404837574
GLCM Id 8420980396 | G-DM Large Dependence High Gray 3334715078
Level Emphasis
GLCM Idm 840332889 | CGLDM Large Dependence Low Gray 2689922384
Level Emphasis
GLCM Idmn 994657883 GLDM Low Gray Level Emphasis 213966436
GLCM Idn 964514534 GLDM Small Dependence Emphasis 39683523
GLCM Imct 423656895 | GL-DM Small Dependence High Gray 343264847
Level Emphasis
GLCM Imc2 ssg102761 | CLDM Small Dependence Low Gray 10317937
Level Emphasis
GLCM Inverse Variance 271817706 NGTDM Busyness 3652041531
GLCM Joint Average 2613416313 NGTDM Coarseness 551382
GLCM Joint Energy 162553726 NGTDM Complexity 1900794092
GLCM Joint Entropy 2993608123 NGTDM Contrast 9855287
GLCM MCC 834584096
GLCM: gray-level co-occurrence matrix (matriz de co-ocurrencia del nivel de gris)
GLRLM: gray-level run length matrix (matriz de largo recorrido del nivel de gris)
GLDM: gray-level dependence matrix (matriz de dependencia del nivel de gris)
NGTDM: neighborhood gray tone difference matrix (matriz de diferencias de tonos de grises vecinos)
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