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RESUMEN

Introduccidn: Se entiende como parto prematuro aquel que tiene lugar antes de la
semana 37 de gestacién. Puede ser causado, principalmente, por una infeccién uterina,
una rotura prematura de las membranas, una distension uterina, o un reconocimiento
inmunolégico materno-fetal insuficiente. Hay toda una serie de factores de riesgo que se
asocian epidemiolégicamente con la prematuridad, por lo que su control o desaparicién
podrian disminuir la prevalencia de este hecho. El objetivo del presente estudio es
disefiar un modelo matematico que permita detectar el riesgo de parto prematuro para
poder actuar de modo preventivo. Materiales y métodos: Se realizdé un estudio
observacional, retrospectivo y descriptivo de 481 nacimientos ocurridos entre el afno 2015
y principios de 2016 en el Hospital Universitario Central de Asturias; de los cuales 257
fueron nacimientos pretérmino y 224 a término. Se llevd a cabo un andlisis estadistico de
los pardmetros materno-fetales, recogidos a partir de las historias clinicas, y de los
habitos de suefio, conocidos gracias a la realizacién de una encuesta telefdnica. A partir
de las 223 pacientes mdas completas se realizdé un modelo matematico aplicando el
método de los arboles de decision. Resultados: A partir del andlisis de las variables se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en la dilataciéon, peso estimado,
peso al nacer, tipo de concepcion, domicilio, gestacion multiple (p=0.000), rotura
prematura de membranas (p=0.001), interrupciones del suefio (p=0.021) y primiparidad
(p=0.044) entre prematuros y control. Ademads, se obtuvo una herramienta que permite
predecir el riesgo de parto prematuro en mujeres embarazadas. Conclusiones: Se ha
disefiado el primer modelo matematico predictivo del riesgo de parto prematuro en
gestantes, que permitird actuar de manera preventiva para intentar reducir la incidencia

de prematuridad en la sociedad actual.

Palabras clave: cronodisrupcion, factores de riesgo, habitos de suefio, inteligencia
artificial, modelo matematico, parto prematuro, prematuridad, rotura prematura de

membranas.
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ABSTRACT

Background: Preterm delivery is the birth of a baby at less than 37 weeks gestational age.
It is caused mainly by a uterine infection, premature rupture of membranes, uterine
distension, or insufficient maternal-fetal immune recognition. There are some risk factors
associated with prematurity, so their control or disappearance could reduce the
prevalence of this fact. The aim of this study is to design a mathematical model to detect
the risk of premature delivery to act preventively. Methods: An observational,
retrospective and descriptive study was performed with 481 births that occurred
between 2015 and early 2016 in the Hospital Universitario Central de Asturias; 257
preterm birth, and 224 to term. It was conducted a statistical analysis of maternal and
fetal parameters collected from medical records, and of the sleep habits, known by a
telephone survey. From the most complete patients (223), a mathematical model was
made using the method of decision trees. Results: From the analysis of the variables,
statistically significant differences were found between premature and control deliveries
in dilatation, estimated weight, birth weight, type of conception, address, multiple
gestation (p=0.000), premature rupture of membranes (p=0.001), sleep disturbances
(p=0.021) and primiparity (p=0.044). In addition, a tool for predicting the risk of
prematurity in pregnant women was obtained. Conclusions: The first mathematical
model to predict the risk of preterm birth in pregnant women has been designed to take

preventive action and reduce the incidence of prematurity in our society.

Keywords: chronodisruption, risk factors, sleep habits, artificial intelligence,
mathematical model, preterm labor, prematurity, premature rupture of membranes.
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ABREVIATURAS
= ADN:  Acido desoxirribonucleico
= AF: Acido félico
= APP: Amenaza de parto pretérmino
* ARNm: Acido ribonucleico mensajero
= BPEG: Bajo peso para la edad gestacional
"cm: Centimetros
= CRH: Hormona liberadora de corticotropina
= DG: Diabetes gestacional
= dl: Decilitros
= DPG: Diabetes pregestacional
= DSS: Sistema de soporte de decisiones
= EGB: Streptococcus agalactiae del grupo B
= FIV: Fecundacion in vitro
= FUR: Fecha de la uUltima regla
=g Gramos
= Hb: Hemoglobina
= HUCA: Hospital Universitario Central de Asturias
= |CSI: Inyeccion intracitoplasmica
= |IMC: indice de masa corporal
= Kg: Kilogramos
" m: Metros
" mm: Milimetros
= NSQ;: Nucleo supraquiasmatico

= OMS:

= PT:

=RCIU:

= RPM:

=SNC:

=SVM:

=TRA:

Inés Abad Chamorro

Organizacidon Mundial de la Salud
Parto prematuro/ parto pretérmino
Prematuro tardio

Retraso del crecimiento intrauterino
Recién nacidos

Ruptura prematura de membranas
Sistema Nervioso Central

Maquinas de vectores de soporte
Translucencia nucal

Técnicas de reproduccion asistida
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1. INTRODUCCION
1.1. CONCEPTO DE PARTO

El parto es un proceso fisioldgico propio de los mamiferos, mediante el cual se
expulsa el feto desde el interior de la cavidad uterina hacia el exterior del organismo
materno. Se produce gracias a la aparicidn de las contracciones uterinas que de forma
progresiva van aumentando en intensidad, frecuencia y duraciéon hasta conseguir unas
modificaciones en el cuello uterino que permiten la expulsidn del feto a través del canal

del parto [1].

El proceso del parto es un concepto dindmico, que comprende modificaciones
morfoldgicas, estructurales y principalmente bioquimicas de la fibra uterina. Estos
cambios se hacen mas evidentes en la segunda mitad del embarazo y en especial en la
ultima fase del mismo, formandose el denominado segmento inferior a nivel del istmo
uterino, para facilitar la acomodacién de la presentacién y la maduracién del cuello

uterino, paso previo a la dilatacion cervical.

Es imprescindible que, ademas de estas modificaciones, se inicien las contracciones
uterinas. Sin esta actividad el parto no se produciria; por ello se acepta que el parto se
inicia cuando existe una actividad uterina ritmica, progresiva y de cierta intensidad, con
un minimo de dos contracciones uterinas cada 10 minutos, con un cuello borrado en mas
del 50% de su trayecto y con 2 cm de dilatacidn en la nulipara y 3 cm en la multipara. En

este momento se considera que ha comenzado el trabajo de parto [2].

La duracidn media de la gestacidn de la especie humana corresponde a 280 dias,
comenzados a contar a partir del primer dia del ultimo ciclo menstrual de la mujer, es
decir, 40 semanas a partir de ese dia concreto. Existe una variacion aceptada como
normal que corresponde a una desviacién media de 14 dias o, lo que es lo mismo, 2
semanas mas o menos de estas 40. Este concepto de duracién del embarazo normal se
establece debido a que se ha comprobado que el parto que se produce en ese periodo de
tiempo es el que menos riesgo presenta para el feto y recién nacido (RN). Por esta razon,
el parto que se produce a partir de las 37 semanas cumplidas hasta la 42 se considera y

denomina gestacién “a término”. Cuando se produce con anterioridad hablamos de
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“parto pretérmino” y “recién nacido prematuro”, y cuando tiene lugar después de la

semana 42, el parto es “postérmino” y el RN “posmaduro”.

El momento en que tiene lugar el parto no esta influenciado sélo por el momento
en que se produce la ovulacién, sino que también influye el momento en que se ha

producido la implantacidén, asi como las razones individuales de cada paciente [2].

1.2. PARTO PRETERMINO

Desde el afio 1972, se define el parto pretérmino (PP) como aquel que se produce
antes de la semana 37 de gestacion, o antes de los 259 dias contados a partir del primer
dia de la ultima regla. Se acepta, por tanto, que la prematuridad estd relacionada con el

tiempo de gestacién [3].

Existe un acuerdo internacional en la cuantificacion del limite superior de la
prematuridad, es decir, entre nacidos a término y los nacidos pretérmino; este limite se
ha establecido en las 37 semanas de gestacion. La variabilidad se situa en el limite
inferior, es decir el limite entre el embridn no viable y el feto viable, o lo que es lo mismo,
entre el aborto espontaneo y el nacido. De acuerdo a la OMS, se considera feto viable a
partir de la semana 22 de gestacidn, pero este criterio no es homogéneo para todos los

autores [4].

Segun la maduracion fetal en relacion con las semanas de gestacién, puede
distinguirse entre prematuridad extrema (de 22 a 27 semanas de gestacion),
prematuridad moderada (de 28 a 31 semanas) y prematuridad leve (de 32 a 36,9 semanas
de gestacion). Sin embargo, estos limites no son consensuados ni hay ninguna agencia

internacional que marque una pauta especifica [5].

Recientemente, se ha definido a los prematuros tardios (PT) como todo nacimiento
producido entre las 34 y 36,9 semanas de edad gestacional. Los PT corresponden a un

9,1% del total de los nacimientos y un 71-79% del total de prematuros [6].

La introduccién de la ecografia obstétrica permitid la datacidon objetiva de la
gestacion, mejorando asi el calculo de la prematuridad. Puesto que por ecografia se
detectan con mas precision las ovulaciones tardias, los fetos presentan una edad

gestacional menor que si solo se tuviese en cuenta la fecha de la ultima regla (FUR) [7].
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Se denomina amenaza de parto pretérmino (APP) al inicio de contracciones uterinas
regulares, dilatacién y borramiento del cérvix entre las semanas 23 y 36 de la gestacion.

Entre el 27 y el 51,3% de las APP finalizan en un PP [8].

Parte de la prematuridad esta directamente relacionada a una serie de factores de
riesgo, estableciéndose en esos casos una prevalencia superior del problema. Sin
embargo, la poblacidn ha realizado cambios en los ultimos afios, modificandose el patrén
epidemioldgico, lo que consecuentemente ha motivado una variacion en las tasas de
prematuridad subsidiaria. Uno de los ejemplos mas relevantes ha sido el incremento de la
tasa de embarazos procedentes de técnicas de reproduccion asistida (TRA) o el
incremento de la edad materna, que presentan una tasa de prematuridad y de otras

anomalias fetales mas alta que en la poblacién normal [9].

En Estados Unidos, la tasa de PP es de un 12-13%; mientras que en Europa y otros

paises desarrollados es, generalmente, de un 5-9% [10].

1.3. PRINCIPALES CAUSAS DEL PARTO PRETERMINO

Los mecanismos que regulan la quiescencia uterina a lo largo de la gestaciéon asi
como los factores que determinan el inicio del parto aun no se conocen con exactitud. El
trabajo de PP y el que se produce en embarazos de término son, en esencia, el mismo
proceso, salvo por la edad gestacional en la que se desencadenan, y comparten una via
comun. En esta via comun participan el aumento de la contractilidad miometrial, la

maduracion cervical y la activacién de decidua y membranas.

Cada vez mas se postula que la respuesta inflamatoria es de vital importancia en el
desencadenamiento tanto del parto a término como del pretérmino; y que el hecho de
gue se mantenga la gestacion depende, en gran medida, de las acciones antiinflamatorias

de la progesterona.

Las vias patogénicas principales propuestas para explicar el PP comprenden
fundamentalmente: la infeccién intrauterina, la ruptura prematura de membranas, la

distension excesiva del Utero y anomalias en el reconocimiento materno-fetal [11].
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1.3.1. INFECCIONES INTRAUTERINAS

Un proceso infeccioso es uno de los mecanismos que de forma mas frecuente
contribuyen al inicio de un PP [12]. Estudios epidemiolégicos demuestran que la

corioamnionitis es la causa del 25-40% de los PP [10].

Con este término se denomina a todas las infecciones inespecificas de la cavidad
amnidtica, de los anexos fetales y, en ocasiones, del feto. La infecciéon intraamnidtica

comprende la presencia en la cavidad amnidtica de bacterias [2].

El diagndstico se basa en un cultivo positivo del liquido amnidtico y/o la imagen

histoldgica placentaria de corioamnionitis aguda [13].

La relacién entre el PP y la infeccién intrauterina es mayor cuanto menor son las
semanas de gestacién en el momento del parto. Asi, a las 21-24 semanas de gestacion, la
mayoria de los casos de PP se asocian a infeccidon, mientras que tan solo se asocian a esta

causa el 10% de los que ocurren a las 35-36 semanas [14].

La cavidad amnidtica es por definicion estéril, sin embargo, en el 15% de las
pacientes a las que se les practica una cesarea electiva a término se detecta la presencia
de algun microorganismo a nivel del corion y membranas amnidticas. Con métodos
sofisticados, como técnicas de hibridacidn in situ contra regiones de ADN especificas de
organismos bacterianos, se ha descrito que en el 70% de estas pacientes se detecta la
presencia de bacterias. Estos hallazgos sugieren que la presencia de bacterias per se no
justificaria el desencadenamiento del PP, sino que la respuesta inmune influye en este

proceso fisiopatoldgico [15].

En esta via fisiopatoldgica es determinante la activacién del sistema inmune. El
reconocimiento de la presencia de microorganismos provoca la liberacién de citoquinas
inflamatorias. A su vez, las endotoxinas bacterianas y las citoquinas pro-inflamatorias
estimulan la produccion de prostaglandinas, enzimas de degradacion de la matriz
extracelular y otros mediadores inflamatorios. Las prostaglandinas estimulan Ila
contractibilidad uterina, y la degradacién de la matriz extracelular debilita las membranas

y es causa de su rotura prematura [16].
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En un principio, la infeccion amnidtica se asocié a la rotura prematura de las
membranas (RPM), que permitia el ascenso a través de la vagina y el cérvix de los

gérmenes patégenos [4].

Posteriormente, se observd que la infeccién amnidtica no sélo se presentaba en las
gestantes con rotura de membranas (a término o pretérmino), sino que ésta también

podia ocurrir en gestantes con membranas integras [2].

1.3.2. RUPTURA ESPONTANEA PREMATURA DE MEMBRANAS

La RPM es quiza la patologia mds asociada al PP y a complicaciones neonatales,
sobre todo cuando hay complicaciones infecciosas [17]. Se ha encontrado que, ademas de
por infeccién intrauterina, la incidencia de RPM es mayor en las mujeres colonizadas con
Streptococcus agalactiae del grupo B (EGB), clamidia y tricomonas a nivel de la zona

cervicovaginal [4].

Se considera que se ha producido una RPM cuando ésta sucede antes del inicio del
trabajo de parto, independientemente del momento de la gestacién. Ademas, tiene que
transcurrir un lapso de tiempo entre la rotura de las membranas y el inicio de las
contracciones del parto, que varia entre un minimo de 1 a 12 horas y se denomina

periodo de latencia [18].

Atendiendo a las semanas de gestacién, es posible establecer una divisién segun
cuando tenga lugar la rotura. Se distingue entre RPM pretérmino si ocurre antes de las 37
semanas de gestacion y RPM a término si tiene lugar por encima de las 36,9 semanas de

gestacion [2].

La RPM es uno de los problemas obstétricos con mayor repercusién en la
morbimortalidad neonatal y materna, sobre todo cuando ésta ocurre en gestacion
pretérmino. Esto es debido a que en aproximadamente el 50% de estas gestantes se

iniciara el trabajo de parto a las 48 horas de suceder la rotura [19].

El riesgo de que se produzca una RPM depende de la resistencia de las membranas
amnidticas a posibles dafios entre los que destacan, de manera mas importante, los

infecciosos y los incrementos en la presidn intrauterina [4].
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Sin embargo, es frecuente que se produzca la RPM y no se detecte ninguna de las
situaciones mencionadas anteriormente, por lo que se han realizado estudios
poblacionales para detectar caracteristicas que se asocian a las mujeres que presentan
una RPM; entre las que destacan la anemia, el nivel socioecondmico y la historia

obstétrica previa.

e Anemia: se han estudiado diversos factores en la nutricidon de la gestante que
pueden estar asociados a una mayor frecuencia de RPM. Comparando mujeres con RPM
pretérmino frente a un grupo control de gestantes sanas, se observaron valores de
hemoglobina significativamente inferiores en el grupo con RPM pretérmino [20].

e Nivel socioecondmico: se ha detectado que mujeres con un nivel

socioecondmico bajo tienen un riesgo incrementado de presentar una RPM pretérmino
[21].

e Historia obstétrica previa: es el factor de riesgo que mads influye en la

aparicidon de una RPM. En una poblacién de gestantes con feto Unico se ha calculado que
el antecedente de haber presentado una RPM pretérmino en una gestacién previa
incrementa veinte veces el riesgo de padecer una RPM en una siguiente gestacion vy
cuatro veces el riesgo de presentar un PP. También un periodo intergenésico corto puede
incrementar el riesgo de que se produzca una RPM, muy probablemente ligado a los
factores de riesgo comentados anteriormente, como la anemia y el bajo nivel

socioecondmico [22].

Otros factores implicados son las metrorragias durante la gestacion, la multiparidad,

la raza, la edad avanzada, la pielonefritis crénica y los tactos vaginales repetidos [2].

1.3.3. DISTENSION UTERINA

Las pacientes con anomalias de los conductos de Miiller, polihidramnios vy
embarazos multiples corren mayor riesgo de trabajo de parto y PP espontdneo. La presidon
intraamindtica permanece relativamente estable durante el embarazo a pesar del
crecimiento del feto y la placenta. Esto es asi gracias a algunos factores como la

progesterona y los relajantes miometriales enddgenos como el dxido nitrico [11].



Modelo predictivo de parto prematuro basado en factores de riesgo Inés Abad Chamorro

Durante el embarazo, la progesterona inhibe la expresidn del gen Oxt (llustracién 1)
que codifica para la oxitocina, proteina asociada con las contracciones inducidas por el
estiramiento [23]. El efecto del estiramiento aumenta durante el final del embarazo y es
maximo durante el trabajo de parto como consecuencia de la reduccion relativa del
crecimiento uterino en relacion con el crecimiento fetal, y la reduccién de las

concentraciones circulantes y locales de progesterona [11].
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llustracion 1: Gen Oxt, localizado en el cromosoma 20 junto al gen Vp, gen de la vasopresina.
Ambos son idénticos, salvo que sus tres exones muestran una transcripcion inversa. Modificado
de Botella y Tresguerres, 1996 [24].

1.3.4. RECONOCIMIENTO INMUNOLOGICO MATERNO-FETAL INEFICIENTE

La unidad fetoplacentaria se considera el “injerto” mas exitoso de la naturaleza. Los
inmundlogos especializados en reproduccidon sugirieron que las anomalias en el
reconocimiento y la adaptacidon a un conjunto de antigenos extrafios (fetales) pueden
representar un mecanismo patogénico responsable de las pérdidas recurrentes de

embarazos, el retardo del crecimiento intrauterino y la preeclampsia [25].

Las enfermedades producidas por la activaciéon de la respuesta inmunitaria de la
rama efectora materna desempefian un papel importante en la fisiopatologia del trabajo

de PP [11].



Modelo predictivo de parto prematuro basado en factores de riesgo Inés Abad Chamorro

1.4. FACTORES DE RIESGO DEL PARTO PRETERMINO

Hay toda una serie de factores que se asocian epidemioldgicamente con el PP, por
lo que su desapariciéon o su control podrian disminuir la prevalencia de la prematuridad

[26].

Mejorando los estilos de vida y el estado de salud de las mujeres en edad fértil se
favorece que estén en mejores condiciones, tanto para lograr una gestacién como para
que ésta se lleve a cado en las mejores condiciones. En esta etapa, la prevencién primaria
tiene especial relevancia. Por otro lado, los factores identificados durante el embarazo
requeriran medidas de prevencion secundaria o terciaria a fin de paliar y disminuir sus

efectos [11].

1.4.1. EDAD MATERNA

Se ha observado que la edad materna tiene una asociacién estadisticamente
significativa con la APP y el PP. Las gestantes con una edad inferior a 20 afios, y
especialmente las madres adolescentes, tienen mayor riesgo de presentar un PP. Se cree
que la edad en las gestantes adolescentes no es un factor independiente, sino que se
asocia a otras caracteristicas de la gestante, como el nivel social, el estilo de vida, etc.

[27].

También las gestantes mayores de 35 afios presentan una mayor tasa de riesgo de
PP, pero esto se produce en la mayoria de los casos por indicaciones médicas debido a

problemas médicos que presenta la gestante [28].

1.4.2. INDICE DE MASA CORPORAL

El peso al comienzo de la gestacidon es un dato util para valorar la ganancia ponderal
gue se produce a lo largo del embarazo. Se recomienda utilizar el indice de masa corporal
o IMC (peso [Kg]/talla® [m]). Se considera que existe obesidad cuando el IMC es superior a

30 y delgadez cuando es inferior a 18,5 [29].

La ganancia de peso materno durante el embarazo es una variable muy facil de
controlar a lo largo de la gestacion. Se considera que un aumento de peso de 11,5 a 16 Kg

en la mujer con una nutricion normal es adecuado para asegurar el crecimiento vy
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desarrollo fetal y para que retorne a su peso previo al embarazo al finalizar el periodo de

la lactancia [30].

Se ha comprobado que mujeres embarazadas obesas presentan un riesgo de 2,5 a
4,5 veces mas alto que las mujeres de peso normal de presentar resultados adversos del

embarazo como el PP [31].

1.4.3. ANEMIA

La anemia es la complicacion médica mas frecuente del embarazo. Su causa mas
habitual es la deficiencia de hierro. Para poder detectar la anemia durante la gestacion, se
realiza un andlisis de hemoglobina (Hb) en el primer trimestre. Un nivel de Hb inferior a

11 g/dl indica anemia en la paciente embarazada [4].

Aquellas mujeres con anemia moderada a severa (Hb < 9,5 g/dl) a las 12 semanas

de gestacidn presentan un incremento del riesgo de PP [32].

La anemia materna detectada en el tercer trimestre no se suele asociar con el PP

porque generalmente refleja la expansién normal de volumen plasmatico materno [33].

1.4.4. ADMINISTRACION DE ACIDO FOLICO
El 4cido fdlico (AF) es una vitamina soluble en agua que pertenece al grupo B [34].

Hay varias hipdtesis que vinculan al AF con la prevencion del PP. La administracion
de AF durante la periconcepcién podria influir en el desarrollo placentario, regulando la
secrecion de las metaloproteinasas de la matriz [35]. Ademas, el estado de los
micronutrientes en el momento de la implantacién y los niveles de homocisteina podrian
presentar un papel importante en los procesos de inflamacién [36], y se sabe que el PP es

a menudo causado por inflamacién e infecciones intrauterinas [12].

Dado que se recomienda la administracién de AF durante el embarazo a la mayoria
de pacientes, hay investigaciones que se centran en conocer si el uso de mayores dosis

conduce a una mejora de los resultados, tales como la prevencién del PP [37].

Algunos estudios observacionales [38] han mostrado que, en comparacion con la
suplementacion de bajas dosis estandar, el AF adicional puede prolongar la gestacidn,

especialmente si se administra antes de la concepcidn.
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Sin embargo, por el momento no se han encontrado evidencias de que Ia
suplementacion con AF durante el embarazo esté asociada a la prevencién del PP, por lo
gue su administracion no puede recomendarse, actualmente, como método de

prevencion [34].

De cualquier manera, esta vitamina se sigue dando en embarazadas, ya que su
suplementacion diaria es la intervencién mas importante para reducir el riesgo de
defectos en el tubo neural, a partir del que se origina el sistema nervioso central del feto

[37].
1.4.5. DIABETES GESTACIONAL

La diabetes es la enfermedad o complicacién metabdlica que con mayor frecuencia
se asocia al embarazo. Se trata de la alteracidon del metabolismo de los hidratos de
carbono [39], y se distinguen principalmente dos tipos: diabetes pregestacional (DPG) y
diabetes gestacional (DG). La DPG ya existe y es conocida cuando la mujer se queda
embarazada, o se conoce en la primera mitad del embarazo. A su vez se divide en
diabetes tipo 1 y tipo 2; sin embargo, la DG se detecta por primera vez durante el

embarazo, normalmente en la segunda mitad de éste [40].

Se ha observado que la incidencia de PP en mujeres con DPG triplica la de Ila

poblacién de mujeres gestantes que no la padecen [41].

El embarazo se considera un ambiente diabetégeno en el que se produce
resistencia a la insulina y un consecuente aumento de su secrecién [42]. Esta resistencia
periférica a la insulina y el aumento de su secrecidn por las células B del pancreas estan
fundamentalmente inducidos por un aumento en la produccién de hormonas, como los
estrégenos y progesterona al comienzo del embarazo, y de cortisol, lactédgeno placentario

humano y prolactina a lo largo de la gestacion [43].

El diagndstico de la DG se apoya en el test de tolerancia acortado propuesto por
O’Sullivan [44], que consiste en la administracién de 50g de glucosa por via oral, y en la
determinacion de la glucemia una hora después de la toma. Se acepta como positiva una
cifra de glucemia igual o superior a 140mg/dl. A pacientes que dan positivo en esta

prueba se les hace una segunda prueba de Tolerancia a la Glucosa con 100g de glucosa
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tras 12h de ayuno. Aquellas que dan positivo en esta segunda prueba se considera que

padecen DG [40].

1.4.6. TABACO

El tabaquismo materno es la causa evitable mas importante de bajo peso al nacery
de muerte perinatal; aumenta el riesgo de aborto espontaneo, reduce el crecimiento

postnatal y se asocia con el sindrome de muerte subita del lactante [45].

Este toxico multiplica por 2 el riesgo relativo de PP. Durante el embarazo afecta al

desarrollo fetal dando lugar a un mayor indice de prematuridad [46].

El tabaco ha mostrado tener una relaciéon dependiente de la dosis con la APP, de
manera que las gestantes, cuanto mds fuman, mas riesgo tienen de presentar un PP. De
ahi la importancia de que la mujer deje de fumar durante el embarazo, y si no lo consigue,
que por lo menos reduzca significativamente el numero de cigarrillos que consume; ya
gue fumar mas de 10 cigarros al dia aumenta el riesgo de PP y bajo peso al nacer [47]. Se
defiende, por tanto, que el riesgo entre el tabaco y la prematuridad estd en relacién
directa con el niumero de cigarrillos durante la gestacién y no tanto con el tabaquismo

anterior [48].

La exposicidon al humo del feto podria estar implicada en los mecanismos que
subyacen a la asociacién entre bajo peso al nacer y las enfermedades cardiovasculares, la

obesidad y la diabetes tipo 2 [49].

1.4.7. ALCOHOL

El consumo materno de alcohol durante el embarazo se asocia con el sindrome fetal
de abuso del alcohol (anomalias craneofaciales, retraso del crecimiento prenatal y
postnatal y defectos del sistema nervioso), malformaciones fetales y un amplio espectro
de alteraciones en la conducta del nifio, desde hiperactividad hasta retraso mental. La
intensidad con que el feto se afecta estd relacionada con la cantidad de alcohol

consumida [2].

El alcohol atraviesa facilmente la placenta y llega rapidamente a la circulacién fetal.
En el higado inmaduro del feto, el alcohol se metaboliza mas lentamente que en el

adulto, por lo que las concentraciones de alcohol a nivel fetal pueden ser mas elevadas
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gue en la madre y mantenerse elevadas durante mds tiempo que en la sangre materna.
Los efectos adversos del consumo importante de alcohol durante la gestaciéon son el

riesgo de bajo peso al nacer y de PP [46].

1.4.8. CONTAMINACION AMBIENTAL

Los niveles excesivos de didxido de azufre, didéxido de nitrégeno y mondxido de
carbono en el ambiente se han asociado recientemente con la prematuridad (llustracion
2). Se ha estimado que el riesgo de PP se incrementa en un 25% para aquellas gestantes
expuestas a un incremento de 10 ug/m3 de didxido de nitrégeno durante el primer

trimestre de gestacion [11].

llustracion 2: Efecto de la contaminacion ambiental sobre el embarazo.

1.4.9. NIVEL SOCIOECONOMICO
Determinados grupos vulnerables y/o ciertos colectivos, pueden estar sometidos a

situaciones de estrés crénico y desigualdad social [11].

Las diferencias sociales es uno de los factores tradicionales mas estudiados. Una
situacidn social desfavorecida puede suponer unos factores estresantes crdnicos, que
unidos a unos factores psicoldgicos adversos pueden provocar respuestas hormonales y
comportamientos poco saludables, asi como un mal cuidado del embarazo. Dicho
conjunto de circunstancias facilitaria el desencadenamiento en un PP. Las mujeres con un

nivel socioeconémico desfavorecido tienen el doble de riesgo de prematuridad [50].
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1.4.10. ESTRES

Existe evidencia de que el estrés materno y fetal activa las células en la placenta,
decidua y las membranas fetales para producir la hormona liberadora de corticotropina
(CRH). La CRH puede incrementar la produccién local de prostaglandinas, que inician las
contracciones del parto. Mientras que unos autores [51] no encuentran una relacién
significativa entre el estrés materno, los niveles de CRH y cortisol y el PP; otros afirman
que el estrés aumenta el riesgo de PP, por lo que es de vital importancia identificarlo y
aliviar la exposicion a este estrés durante el embarazo para disminuir la tasa de

nacimientos prematuros [52].

1.4.11. GESTACION MULTIPLE

La exploracion ecografica del primer trimestre permite conocer el nimero de fetos
de la gestacion [53]. Espaiia tiene un nimero de embarazos multiples superior al del resto
de paises de la Union Europea. Una de las causas parece ser el aumento de la edad media
de las madres espafiolas, ya que las mujeres mayores de 30 afios tienen mads

probabilidades de tener un parto multiple [11].

Por otro lado, el incremento de las TRA ha aumentado la incidencia de gestacién
multiple [54], siendo actualmente la principal causa de este fenédmeno. En la naturaleza
sélo el 2% de los embarazos son multiples, mientras que en los embarazos logrados
mediante reproduccion asistida, el porcentaje de multiples alcanza el 24%. Este

incremento a su vez ha aumentado la tasa de PP [11].

El mecanismo de PP en gestaciones multiples podria estar relacionado con la
sobredistension uterina, el incremento de volumen intrauterino, o con complicaciones
relacionadas, como la incompetencia cervical. Sin embargo, existen también diversas
causas relacionadas con el ambiente endocrino producido por la superovulaciéon o la
gestacion multiple. Estas producen un incremento proporcional de los niveles de
estrégenos, progesterona y esteroides sexuales comparados con las gestaciones Unicas. El
incremento de produccidn de esteroides en gestaciones multiples podria desempenar un

papel en el inicio de PP [4].

13



Modelo predictivo de parto prematuro basado en factores de riesgo Inés Abad Chamorro

1.4.12. CAMBIOS CERVICALES

Los cambios cervicales son la base del diagndéstico clinico de la APP. Se valoran la
dilatacion, borramiento, posicidon y consistencia del cuello. Se considera que existen
cambios cervicales que pueden conducir al parto cuando existen un borramiento cervical

superior o igual al 80%, y una dilatacidn cervical igual o superiora 2 cm [11].

La longitud cervical disminuye progresivamente durante la gestacién, observandose
una dispersién creciente de los diferentes valores con el avance del embarazo,
especialmente en el tercer trimestre. La medicién de la longitud cervical ecografica es
objetiva, con una minima variabilidad interobservador, poco invasiva y mas precisa que el
tacto vaginal. Por estas razones, se elige esta técnica para la prediccion del PP, ya que se
ha observado que el riesgo de prematuridad es inversamente proporcional a la longitud

cervical [55].

1.4.13. RITMO DE MELATONINA y CRONODISRUPCION

La melatonina es una hormona producida por la glandula pineal y secretada de
forma ritmica. Es uno de los ritmos circadianos mas claros. Participa en muchas funciones;
es el principal cronobidtico, regulando por tanto los ritmos circadianos, entre ellos el
ritmo suefio/vigilia. Por otro lado, es un importante antioxidante y, en consecuencia,

anticancerigeno [56].

La melatonina parece estar implicada en el resultado normal del embarazo,
afectando a la calidad de los ovocitos y al parto. Sus concentraciones nocturnas durante
el embarazo aumentan a partir de las 24 semanas de gestacion, con niveles

significativamente mas altos después de las 32 semanas [57].

Las concentraciones de melatonina en suero muestran cambios tanto en los
embarazos fisioldgicos como en los patolégicos en comparacién con las pacientes control
no embarazadas [58]. La amplitud del pico de melatonina nocturna aumenta al final del
embarazo de tal manera que, a corto plazo, los niveles nocturnos de melatonina son mas
altos que los medidos en cualquier otro momento. Inmediatamente después del parto,
los niveles de melatonina nocturna en la madre se restauran, volviendo a los valores

tipicos de los de las mujeres no embarazadas [59].
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Ademas, también se encuentran diferencias en los niveles de melatonina durante el
dia entre mujeres con gestacion simple y gestacién multiple, siendo el nivel en suero de

las primeras mas bajo [57].

La investigacidon muestra el importante papel que juega en el embarazo y el parto.
La melatonina es fundamental para el desarrollo y funcién normal de la placenta, ya que
el paso de melatonina materna a través de ésta expone al feto a un ritmo diario de esta
hormona, con concentraciones bajas durante el dia y altas durante la noche. De esta
manera, la melatonina materna se ve involucrada en la induccién de la ritmicidad

circadiana de los 6rganos fetales [60].

[

Los ritmos circadianos (del latin circa, que significa “alrededor de” y dies, “dia”) son
procesos bioldgicos que se repiten en ciclos de veinticuatro horas. Este tipo de ritmo es
muy frecuente en los sistemas bioldgicos como la variacién de presidon arterial, los

procesos metabdlicos, la secrecién hormonal, o el ciclo suefio/vigilia [61].

Los organismos unicelulares presentan ritmicidad circadiana, pero los organismos
multicelulares disponen de osciladores individuales que deben estar coordinados. El reloj
maestro en las especies animales que poseen sistema nervioso central (SNC) complejo es
el nucleo supraquiasmatico (NSQ) hipotaldmico [62]. EI NSQ se sincroniza con factores

ambientales, principalmente el ciclo de luz/oscuridad.

Las caracteristicas fundamentales del reloj circadiano son: el caracter enddégeno de
los ritmos, es decir, su funcionamiento depende de un reloj interno, no de las oscilaciones
ambientales; la capacidad de sincronizacion a condiciones ambientales ritmicas
periddicas, que permite a los organismos modificar su ritmo enddgeno para estar en fase
con el medio externo; y la capacidad de compensar los cambios fisico-quimicos del

organismo para permanecer constantes [63].

Diversos estudios realizados en Drosophila permitieron caracterizar mutaciones que
demostraron la expresién de genes implicados en la generacién y mantenimiento de
estos ritmos circadianos; se conocen como “genes reloj’. Hasta el momento se han
descrito, al menos, 9 genes reloj en mamiferos: Perl, Per2, Per3, Cry1, Cry2, Clock, Bmall,

Rev-Erb y Ckle.
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El reloj molecular se compone de tres sistemas de expresién genética acoplados: un
conjunto de genes que actlan como elementos positivos (Clock y Bmall); otro conjunto
qgue actuan como elementos negativos (Cry y Per), y un sistema de otros genes que
participan en la regulacion de los ritmos y que estan controlados por el reloj (Rev-Erb y

Ckle) [64].

El sistema de oscilaciones circadianas basicamente actua y se regula mediante un
ciclo de retroalimentacion negativa en el que los componentes positivos promueven la
sintesis de los componentes negativos que, al acumularse, reprimen su propia sintesis

(Hustracion 3) [65].
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llustracion 3: Genes reloj implicados en la produccidn de ritmos circadianos. Ciclo de
retroalimentacion negativa para la regulacion. Modificado de Ko y Takahashi, 2006 [65].

El mantenimiento de un ciclo regular de luz/oscuridad y suefio/vigilia es importante

para estabilizar los ritmos circadianos generados por el NSQ materno [66].

La cronodisrupcién se define como la alteracién relevante del orden temporal
interno de los ritmos circadianos fisiolégicos y conductuales [67]. La incidencia de cierta
intensidad de luz durante la noche provoca una supresién enddgena de los niveles de
melatonina producidos [66]. De esta manera, la cronodisrupcion altera los ritmos
circadianos maternos, modificando el ciclo de melatonina. Esto muestra consecuencias
negativas para la maduracién del feto, pudiendo conducir a problemas psicoldgicos y de

comportamiento en el RN [68].

La supresion del ritmo circadiano de melatonina en plasma, debida a la exposicion a

la luz continua durante la segunda mitad de la gestacidén, muestra varios efectos sobre el
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desarrollo fetal, como el retraso del crecimiento intrauterino (RCIU). Esto puede deberse
a que un bajo nivel de melatonina afecta al nivel de expresion del ARNm de los genes

reloj, ademas de modificar y reducir el ritmo de la corticosterona [57].

» CAMBIOS NEUROLOGICOS

- Deterioro de la memoria

- Demencia

- Trastornos del estado de animo
- Ansiedad

CAMBIOS
CARDIOVASCULARES

- Accidente cerebrovascular
- Accidente isquémico transitorio
- Ataque de corazén

HIGADO, PANCREAS
Y RINON

- Alteracion del metabolismo

- Obesidad

- Diabetes

- Cancer

PECHO Y PROSTATA

PROSTATA - Cancer
- Aumento de la actividad de los

oncogenes
- Disminucion de la actividad de!
gen supresor de tumores

UTERO Y GONADAS
- Infertilidad
- Cancer

GONADAS UTERO
- Parto prematuro
- Bajo peso al nacer
(descendencia)

llustracion 4: La disrupcidn del ritmo circadiano afecta a multiples drganos del sistema. El diagrama muestra

ejemplos de como afecta esta disrupcion negativamente sobre el cerebro, y los aparatos digestivo,
cardiovascular y reproductivo. Podemos observar que en este ultimo puede afectar causando parto
prematuro. Modificado de Zelinski et al., 2014 [69].

El entorno de trabajo también afecta a los resultados del embarazo. Los trabajos a
turnos son una de las causas mds comunes de la desincronizacidn del reloj bioldgico. Los

trabajadores realizan su actividad laboral fuera de las horas “normales”, provocando que
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el reloj circadiano se encuentre activo en su periodo de descanso. Esto supone
alteraciones en los ciclos de suefio/vigilia y acarrea un estado de fatiga, cansancio,
irritabilidad y mayor predisposicién a padecer enfermedades [70] (llustracidon 5). Un
trabajo a turnos se asocia con un alto riesgo de prematuridad, de bajo peso al nacer o de
aborto espontdneo; esto es asi porque en estas mujeres el ritmo circadiano de Ia

melatonina sufre modificaciones [71].

Trabajo a turnos

:E-XPCI‘S{C]..EI‘H aluz por 12 noche e— Comida durante 1a noche
Disminucién melatonina MMavor consumo de dietas ncas
[ | } el Srasas ¥ aricares
Depresion, 1 |
-Enfermedades  imitabilidad e SN | Incremento adiposidad Insensibilidad a insulina
cardiovasculares T
- Envejecimiento Incremento IMC
- Cancer I
:\Tu:leu hlpqtalamlcu Obesidad
Pancreas, hizado, .
teiido adipos -Diabetes
e -Enfermedades

cardiovasculares

llustracion 5: Ruta de afectacion en la salud del trabajo a turnos. Modificado de Zelinski et al., 2014 [69].

Por tanto, para optimizar los ritmos circadianos normales y prevenir las
perturbaciones del ciclo de melatonina durante el embarazo, debe evitarse el trabajo a
turnos y la exposicién a la luz brillante durante la noche, especialmente durante el dltimo

trimestre del embarazo [66].

Por otro lado, se ha observado que la melatonina parece ayudar, junto con la
oxitocina, en la coordinacién de las células musculares del Utero durante el parto para
intensificar la fuerza contrdctil [72]; por tanto, la inhibicién de melatonina repercute en

una disminucién de la intensidad de las contracciones uterinas [66].

1.4.14. TRANSLUCENCIA NUCAL

La medida de la translucencia nucal (TN) se realiza en la exploracién ecografica del
primer trimestre, y puede favorecer la deteccion precoz de malformaciones fetales no

sospechadas [73].
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La exploracion ultrasénica entre las semanas 10 y 13,9 permite cuantificar el riesgo
de Sindrome de Down y de otras anomalias cromosdémicas midiendo la TN. El aumento de
ésta se asocia con las trisomias 21, 18 y 13, asi como con otras anomalias cromosdmicas,
malformaciones congénitas y sindromes genéticos. La combinacion de la TN con el
cribado bioquimico mejora la tasa de detecciéon y se recomienda como programa de

cribado [74].

1.4.15. SEXO DEL FETO
En el primer trimestre de la gestacion, casi siempre es posible identificar el sexo

fetal [75].

En algunos estudios [76] se ha demostrado un aumento de la incidencia de PP entre
los varones, ya que la histologia placentaria asociada a varones pretérmino mostré mayor
numero de signos de inflamaciéon crénica que los asociados a las niflas pretérmino.
Hipotéticamente esto podria representar una reaccién materna inmune al tejido fetal,

que fuese mas prominente cuando el feto es varén [77, 78].

1.4.16. PESO ESTIMADO DEL FETO

Durante la ecografia del tercer trimestre es posible hacer una estimacion
aproximada del peso del feto. El cdlculo o estimacion del peso fetal en obstetricia es muy
importante porque permite evaluar el tamafio fetal, estado nutritivo del feto, trastornos
del crecimiento, etc. Ademads, en determinados casos es de vital importancia para

proyectar a la posible via del parto [79].

El crecimiento fetal restringido estd asociado con un mayor riesgo de PP

espontaneo e inducido [11].

1.4.17. PESO DEL FETO AL NACER

La OMS define como bebés con “bajo peso al nacer” a aquellos bebés cuyo peso al
nacer es menor de 2500 gramos (g), independientemente del tiempo de duracién de la

gestacion [80].

Los neonatos con bajo peso para la edad gestacional (BPEG) son generalmente

producto del RCIU y tienen una tasa de mortalidad perinatal 8 veces mayor y un riesgo de
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asfixia intraparto 7 veces mas grande que los RN con peso adecuado para su edad

gestacional [81].

En un estudio se ha observado que la asociacidn entre el peso al nacer y la edad
materna es estadisticamente significativa; siendo menor el peso del hijo entre mujeres
menores de 25 anos. Ademas, también se observé la significativa relacidon del peso en el
nacimiento con la paridad. En este caso, los nifios presentaban menor peso al nacer en los

dos extremos, en madres primiparas y grandes multiparas (mas de 4 partos) [82].

Los RN de prematuridad extrema y de muy bajo peso al nacer que sobreviven,
presentan un mayor riesgo de retraso en el desarrollo psicomotor y de trastornos

neuroldgicos durante la infancia [83].

1.5. INTELIGENCIA ARTIFICIAL

La inteligencia artificial se ha utilizado ampliamente en distintos campos cientificos,
como la ingenieria, la quimica, la geologia y la medicina. A menudo se utiliza esta
disciplina para disefiar sistemas expertos que ayuden a los médicos a superar ciertos
problemas de tareas de clasificacién, que de otra manera habrian sido referidos a un

especialista del drea médica en particular [84].

Son multiples los autores que han hecho uso de la inteligencia artificial para disefiar
estos sistemas expertos de diagndstico médico. Yan et al. construyeron un sistema de
soporte de decisiones (DSS) basado en mdaquinas de vectores de soporte (SVM) para la
predicciéon de la intubacién traqueal [85]. Por otro lado, también se han realizado
sistemas mediante el uso de redes neuronales artificiales y SVM para el diagndstico

precoz del cancer de préstata [86], o del cancer de mama [87].

Los arboles de decision son el método de inteligencia artificial mas eficaz y utilizado
para la clasificacion y representacion de los datos. Muchos algoritmos, tales como ID3 o
sus evoluciones C4.5 primero, y C5.0 después, se han ideado para la construccion de estos
arboles de decision [88]. Consisten en un diagrama de flujo con estructura de arbol,
donde cada nodo denota una prueba en un atributo y cada rama representa un resultado

de la prueba [89].
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1.5.1. ARBOLES DE DECISION

Son técnicas que construyen un arbol de decisién o de clasificacion, a partir de un
conjunto de ejemplos. De entre todos los métodos existentes, son la familia de métodos
desarrollados por Ross Quinlan los mas eficientes. El funcionamiento basico de estos
métodos (C5.0, C4.5 e ID3) se basan en una construccién por niveles, de modo que
inicialmente se selecciona la variable mas informativa para la clasificacién en dos
subgrupos [90]. Esa variable sera la raiz del arbol. Posteriormente los ejemplos se dividen
segln los valores que tome la variable raiz y el proceso se repite de forma recursiva hasta

gue se cumpla una determinada condicién de parada [89].

La variable seleccionada en cada momento se basa en el criterio de la ganancia de
informacién (diferencia de entropia), siendo elegida la de mayor ganancia de todas para
tomar la decisién [88]. Las diferencias entre los algoritmos ID3, C4.5 y C5.0 residen en el
tipo de datos con el que puede trabajar uno u otro, en los mecanismos de poda o en
cuestiones de eficiencia, siendo ID3 el primero y mas limitado, C4.5 la evolucién de ID3 y

C5.0 la evolucién de CA4.5.

21



Modelo predictivo de parto prematuro basado en factores de riesgo Inés Abad Chamorro

2. JUSTIFICACION

En los ultimos afios ha incrementado notablemente el nimero de partos

prematuros que tienen lugar en los hospitales de nuestro pais.

Son muchos los factores de riesgo que podrian afectar al parto prematuro y que,

por tanto, serian utiles como predictivos de este acontecimiento no deseado.

Hay evidencias de que se han desarrollado modelos matemadticos en las diferentes
areas de las ciencias biosanitarias, pero aun no se ha descrito ninguno que permita la

prediccidén y ayude a la prevencion de los casos de prematuridad.

Por ello llevamos a cabo este estudio, para encontrar los principales parametros
que afectan a este hecho vy, gracias a la inteligencia artificial, poder crear un modelo
matemadtico que sirva como herramienta para, en su mayor medida, predecir el parto

pretérmino.

3. HIPOTESIS

El parto prematuro es predecible utilizando modelos matematicos basados en

factores de riesgo.

4. OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL:

Disefiar un modelo matematico como instrumento que permita detectar el riesgo
de parto prematuro, siendo extremadamente Util para seleccionar a las pacientes con

mayor probabilidad de padecerlo e intentar actuar de modo preventivo.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1. Recoger variables consideradas como factor de riesgo o relacionadas con el parto
prematuro.

2. Analizar las variables sociodemograficas, obstétricas y del recién nacido en busca
de posibles factores de riesgo que afecten al parto prematuro.

3. Comprobar si la incidencia de luz durante la noche, provocando cronodisrupcion,

afecta a la gestacién aumentando las probabilidades de provocar un parto prematuro.
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5. MATERIALES Y METODOLOGIA

5.1. PACIENTES Y VARIABLES

Se realizd un estudio observacional, retrospectivo y descriptivo de todos los
nacimientos prematuros ocurridos en el afio 2015 y principios del 2016 en el Hospital
Universitario Central de Asturias (HUCA). Se eliminaron del estudio aquellos partos que

dieron lugar a un feto muerto, evitando asi un sesgo importante.

Se recogieron, del libro de registro de partos del HUCA, todos los PP ocurridos
desde el 1 de enero del afio 2015 hasta el 10 de mayo del 2016 y, posteriormente, se
seleccionaron como control cada uno de los partos a término ocurridos el mismo dia y

justo antes de cada caso prematuro.

De esta manera, se obtuvieron 481 nacimientos, de los cuales 257 fueron
nacimientos pretérmino de entre 24,3 y 36,9 semanas y 224 partos a término de entre 37

y 42,3 semanas (Figura 1).

481 PARTOS

—

PREMATUROS COMNTROLES
n=257 n=224

! }

| ANALISIS HISTORIAS CLINICAS |

} }

| ENCUESTA HABITOS DE SUENO |

}

337 PACIENTES

~—

PREMATUROS CONTROLES
n=180 n=157
Gestantes multiples
Pacientes incompletas
l n=114 l

MODELO MATEMATICO
n=223

Figura 1. Esquema de obtencion y distribucion de pacientes para el estudio.
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En ambos grupos, prematuros y control, se analizé un grupo de variables,

clasificadas en dos tipos:

“* MATERNO-FETALES:

e Maternas:
o Edad (afos).
o IMC (Kg/m?).
o Lugar de domicilio (concejo). Se realiza una clasificacidn, distinguiendo entre

URBANO, grupo en el que se engloban los concejos de Oviedo, Gijén y Avilés, ademas de

casos puntuales como Valencia, Madrid y Leén; y RURAL, en el que se clasifican el resto

de concejos de la Comunidad Auténoma del Principado de Asturias.

o

o

Antecedentes obstétricos: gestaciones y partos.

Tipo de concepcién. Diferenciando entre ESPONTANEA o NO ESPONTANEA.

Esta ultima hace referencia a concepciones por inseminacion, fecundacién in vitro (FIV) o

inyeccién intracitoplasmica (ICSI); en resumen, a aquellas ocurridas gracias a las TRA.

o

o

o

o

Peso al inicio de la gestacidn y su variacion a lo largo de ésta (Kg).
Gestacién multiple.

Habitos toxicos: tabaco y alcohol.

Portadora de Streptococcus agalactiae de grupo B (EGB).
Administracién de acido félico durante la gestacion.

Test O’Sullivan normal.

Nivel de hemoglobina del primer trimestre (g/dl).

Dilatacion del cérvix (cm).

Ruptura prematura de membranas.

Mes de acontecimiento del parto. Se distingue entre DIAS LARGOS, grupo en

el que se clasifican los partos ocurridos entre los meses de abril y septiembre, ambos

incluidos; y DIAS CORTOS, que refleja el total de partos ocurridos entre octubre y marzo.

e Fetales:

o

Translucencia nucal analizada en el primer trimestre (mm).
Sexo.
Peso estimado en el tercer trimestre (g).

Peso al nacer (g).
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Todas estas variables materno-fetales se clasificaron en tres grupos principales para

llevar a cabo el estudio:

e Variables cuantitativas: edad, IMC, peso al inicio de la gestacion, variacion de

peso a lo largo de la gestacién, nivel de hemoglobina, dilatacidon del cérvix, translucencia
nucal, peso fetal estimado y peso al nacer.

e Variables cualitativas con valores de SI o NO: antecedentes obstétricos

(primigestante y primiparidad), gestacion multiple, habitos tdxicos (tabaquismo vy
alcoholismo), portadora de EGB, administraciéon de acido fdlico, test O’Sullivan normal y
ruptura prematura de membranas.

e Variables cualitativas de respuesta multiple: lugar de domicilio, tipo de

concepcidn, mes de acontecimiento del parto y sexo fetal.

Para obtener esta informacidon se accedié a las historias clinicas de todas las
pacientes a través de la plataforma Millenium del HUCA. Se solicitd libre acceso a esta
plataforma desde un ordenador instalado en el hospital, para asi poder recopilar toda la

informacion detallada.

Dado que las historias clinicas de las pacientes no estaban totalmente completas,
cabe destacar que hay ciertas variables de las que no se pudo obtener toda la informacién

requerida.
< HABITOS DE SUENO

Se realizd una encuesta telefonica a todas estas mujeres para poder obtener
informacidén sobre sus habitos de suefio y poder analizar asi la posible influencia de la luz
sobre el riesgo de PP. Para ello fue necesario pedir un permiso al Comité de Etica de la
Investigacion del Principado de Asturias, de manera que se autorizase la utilizacion de los

teléfonos de las pacientes para llevar a cabo este estudio.

Una vez obtenido el permiso (Anexo 1), se procedio a realizar la encuesta (Anexo 2),
siendo respondida por un total de 337 pacientes, 180 con PP y 157 con parto a término

(Figura 1).

A partir de esta encuesta se obtuvieron otras variables. A continuacion se explica el

significado de cada variable de acuerdo a las distintas preguntas reflejadas en la encuesta.
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e LUZ VENTANA: Evalla si durante la noche entraba algo de luz o claridad a través
de la ventana.

e DISPOSIT (L-V): Hace referencia al uso de algun dispositivo electrénico antes de
dormir y con las luces ya apagadas los dias entre semana (de lunes a viernes). En caso de
que la contestacion sea afirmativa, se concreta el tiempo de uso (horas).

e DISPOSIT (S-D): Hace referencia al uso de algun dispositivo electrénico antes de
dormir y con las luces ya apagadas el fin de semana (sabado y domingo). En caso de que
la contestacion sea afirmativa, se concreta el tiempo de uso (horas).

e INTERRUPCIONES: Evalua si la noche se ve interrumpida con despertares, y en
caso de ser afirmativo si se enciende alguna luz.

e LUZ MEDIANOCHE: Hace referencia a la posibilidad de que haya alguna luz o
television encendida en la habitacion o cerca durante la medianoche.

e MEDIA ENTRESEMANA: Hace referencia al nimero de horas que duerme cada
paciente de media entre semana (de lunes a viernes).

e MEDIA FINDES: Hace referencia al nimero de horas que duerme cada paciente
de media los fines de semana (sdbado y domingo).

e CLARIDAD: Evalua el nivel de claridad que presenta la habitacién durante la
noche, diferenciandose distintos niveles:

o NIVEL 1: La habitacidn se encuentra totalmente a oscuras, no puede verse
nada.

o NIVEL 2: Puede ver sus manos.

o NIVEL 3: Puede ver hasta el final de la cama.

o NIVEL 4: Puede ver a través de la habitacion.

e HORA ENTRESEMANA: Hace referencia a la hora a la que se acuesta la paciente

los dias entre semana (de lunes a viernes). Diferenciandose tres categorias:
o ANTES 23: Se acuesta antes de las 11 de la noche.
o 23-00: Se acuesta entre las 11 y las 12 de la noche.
o DESPUES 00: Se acuesta pasada la medianoche.

e HORA FINDES: Hace referencia a la hora a la que se acuesta la paciente los fines
de semana (sabado y domingo). Diferencidandose tres categorias:

o ANTES 23: Se acuesta antes de las 11 de la noche.
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o 23-00: Se acuesta entre las 11 y las 12 de la noche.
o DESPUES 00: Se acuesta pasada la medianoche.
e TRABAJO: Evalla el trabajo que tiene la paciente durante el embarazo. Se
diferencian tres casos:
o NO: No trabaja durante el embarazo.
o NO TURNOS: Trabaja con un horario que no es de turnos (jornada completa,
jornada partida,..)
o A TURNOS: Trabaja con un horario a turnos.

e CAMBIO HABITOS: Diferencia entre mujeres que han notado cambio en sus
habitos de suefio durante el embarazo con respecto a antes de estar embarazadas, ya sea
un cambio en el nimero de horas, en la profundidad del suefio o en la iluminacién de la
habitaciéon, de aquellas que duermen igual que siempre.

Todas estas variables de la encuesta se clasificaron en dos grupos para su posterior
tratamiento:

e Variables con respuesta de SI o NO: Luz ventana, Disposit (L-V), Disposit (S-D),

Interrupciones, Luz medianoche y Cambio de habitos.

e Variables de respuesta multiple: Media entresemana, Media findes, Claridad,

Hora entresemana, Hora findes, y Trabajo.

5.2. ANALISIS DE LAS VARIABLES

5.2.1. ESTADISTICA BASICA
Con toda la informacién obtenida de las variables se llevd a cabo un andlisis

estadistico diferenciando y comparando entre los casos prematuros y los controles.

Como ya mencionamos anteriormente, se disponia de dos clases diferenciadas de

variables:

+»* Variables cuantitativas: edad e IMC materno, peso al inicio de la gestacién y
variacion a lo largo de ésta, nivel de Hb, dilatacidén del cérvix, TN, peso estimado y peso al
nacer.

++ Variables cualitativas: domicilio, antecedentes obstétricos, tipo de concepcidn,
gestacion multiple, habitos toéxicos, portadora de EGB, administracion de AF, test

O’Sullivan normal, RPM, mes de acontecimiento del parto, sexo fetal, y habitos del suefio.
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Las variables cuantitativas fueron tratadas con el programa SPSS; se realizd una
distribucién t de Student, previamente comprobada la normalidad de las variables

mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Las variables cualitativas, sin embargo, se trataron con otro test. En el mismo
programa SPSS y, a partir de una tabla de contingencia, se realizdé el contraste de
independencia Chi-cuadrado.

Ambos andlisis (t de Student y Chi-cuadrado) defienden una hipdtesis nula que
afirma que no existen diferencias significativas entre las variables observadas. Esta
hipdtesis se rechaza en caso de que la p-valor sea menor de 0,05.

Por tanto, si:

e p-valor >0,05: Se acepta la hipétesis nula y, por tanto, no existen diferencias
significativas entre las variables.

e p-valor <0,05: Se rechaza la hipdtesis nula, lo que supone que si existen

diferencias significativas entre las variables estudiadas.

5.2.2. MODELO MATEMATICO BASADO EN INTELIGENCIA ARTIFICIAL

Una vez realizado el estudio estadistico, se procedié a la realizacién del modelo
matematico. Para este proceso tan solo se contd con un total de 223 pacientes. La
seleccion se realizé a partir de las 337 pacientes que habian contestado a la encuesta

(Figura 1).

Se eliminaron del estudio todos los casos de embarazo multiple, ya que el alto
porcentaje de éstos en el grupo de prematuros hacia que la Unica variable que les
afectase fuera la de embarazo miltiple y, por tanto, no se ajustaban al modelo. Ademas
se eliminaron aquellas pacientes de las que no se disponia de un nimero minimo de

variables, de manera que el modelo matematico pudiese llegar a ser fiable.

Para realizar el sistema capaz de predecir el riesgo de padecer un PP se selecciond la
variable de mayor relevancia, en este caso la prematuridad, y se clasificaron las mujeres

en funcién de las caracteristicas que hacen este riesgo mayor o menor.

La clasificacion se trata de la tarea de tipo predictivo mas comun en la mineria de
datos y, dada la naturaleza del problema que se va a afrontar en este proyecto, es la

adecuada para solucionarlo.
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Para esta tarea, las instancias (pacientes) se organizaron en formato tabular donde
cada columna pertenecia a una clase (variable - factor de riesgo).

El objetivo era encontrar una funcion denominada “clasificador” con la que,
partiendo del valor de las variables independientes de una instancia, se determinase cual
era el valor de la clase. Para conseguirlo se podian aplicar un gran abanico de técnicas o
algoritmos. En concreto para este caso se aplicd el método de arboles de decisién.

Los arboles de decision son un método de aprendizaje automatico sencillo vy
comprensible, ya que se basan en un conjunto de reglas organizadas en una estructura
jerdrquica con forma de arbol.

Por tanto, para evaluar una nueva instancia (paciente), bastaria con ir recorriendo el
arbol desde la raiz comprobando el resultado de las distintas reglas (valores que toman
las variables), hasta llegar a un nodo hoja en el que se encontraria la clase predicha para
dicha instancia (prematuro o no prematuro).

Existen gran cantidad de algoritmos para la construccidon de arboles de decision,
siguiendo todos ellos una estrategia voraz, eligiendo en cada momento cdmo particionar
el conjunto de datos por el atributo que consigue una separacion mayor de los ejemplos
en funcién de su clase. Una de las métricas utilizadas para esta tarea es la ganancia de
informacién.

En concreto, para el problema que se plantea en este proyecto, se utilizd el
algoritmo C5.0. Este algoritmo utiliza una estrategia “divide y venceras” en la que, en
cada nodo, elige el atributo que maximice la ganancia de informacién (diferencia de
entropia) para dividir el conjunto de datos y, por tanto, los subconjuntos obtenidos sean
los mas puros posibles.

Uno de los principales problemas de los arboles de decisidn es el sobreajuste que se
produce cuando el modelo tiende a ajustarse demasiado al conjunto de entrenamiento; si
esto ocurre, disminuira la precisién del clasificador de cara a situaciones nuevas.

Para solucionarlo, este algoritmo utiliza un mecanismo de post-poda en el que
transforma el arbol en una serie de reglas légicas y trata de ir eliminando antecedentes

de las reglas para comprobar si el error se mejora o no.
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Las principales diferencias con respecto a su algoritmo anterior (C4.5) podrian
resumirse en:
e Mayor eficacia tanto temporal como espacial.
e Obtencidén de drboles de menor tamaiio.
e Soporte para ponderacién de errores.
e Adicion de nuevas opciones como el “winnowing” o el “boosting”, que

mejoran la eficiencia del clasificador.

Una vez obtenidos los resultados generados por el algoritmo, se evaluaron de
acuerdo con las medidas de evaluacidn de sensibilidad y especificidad; y se disefid el arbol
de decision creado a partir de las variables de mayor importancia. La sensibilidad y la
especificidad son dos enfoques para cuantificar la capacidad diagndstica de la prueba, y

se calcularon junto con un porcentaje de acierto.

La sensibilidad se define como la proporcion de pacientes con una enfermedad (en
este caso prematuridad) que son clasificados por el sistema como positivos (el sistema
afirma que son prematuros). Es la proporcion de verdaderos positivos que son

correctamente identificados por la prueba.

La especificidad es, por otro lado, la proporcidon de pacientes que no padecen la
enfermedad (en este caso pacientes control) y que resultan como negativos en el test (el
sistema dice que no son prematuros). Es la proporcion de verdaderos negativos que son

correctamente identificados por la prueba.
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6. RESULTADOS

6.1. ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados obtenidos respecto al andlisis de las variables cuantitativas se

muestran en la Tabla 1, que recoge los valores minimos y maximos asi como las medias y

medianas de todos estos pardmetros.

Variables PREMATUROS (n=257) CONTROLES (n=224)

cuantitativas Min. MediatESM Mediana Max. N/A | Min. MediatESM Mediana Max. N/A
Edad (afios) 14 32,8404 34 46 0 | 17  328+04 34 43 0
IMC (Kg) 1929  288+0,3 279 47 40 | 189 28,9+04 278 684 43
Pesoaliniciodela |\, coo.15  g33 1204 118|454 65141 621 114 56
gestacion (Kg)
:’Ifgr)'am" depeso | 5 3,240,8 2 13 228 | -3 3,8+0,7 2.4 26 163
Nivelde Hb (g/dl) | 7,7  12,7+0,1 128 152 97 | 98 12,8401 128 149 48
Dilatacién (cm) 0 24+02* 2 10 116| 0 3,340,1 3 10 18
TN (mm) 08 1,503 1,5 25 98|07 1604 15 6,7 40
Peso estimado (g) | 484 1902+36,8* 20045 3535 46 | 1887 3042382 3030 4410 5
Pesoalnacer(g) | 500 2089+40* 22225 3600 1 |1040 2652+40,8 2480 4325 7

Tabla 1. Recoge las variables cuantitativas. Se analizan el minimo (Min.), media=ESM (error estdndar de la media), mediana y
mdximo (Mdx.) de todas estas variables. La columna N/A refleja el nimero de pacientes de las que no se disponia de

informacién. *: p<0,05 prematuros vs. control.

Cabe destacar que existe una diferencia estadisticamente significativa entre las
medias recogidas de los casos prematuros y de los controles de las variables de dilatacidn

del cérvix (Figura 2), peso estimado en el tercer trimestre y peso al nacer (Figura 3);

siendo todas ellas menores en el caso de PP.

3,5 -

3 -

2,5 -
B Prematuro

M Control

Media (cm) 2

DILATACION

Figura 2. Grdfico de comparacidn de la dilatacidn entre los casos prematuros y los casos control.
*: p<0,05 prematuros vs. control.
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3500 -+
3000 -
2500 -
2000 -

Media (g)
1500 -

M Prematuro
H Control

1000 -

500 -

PESO ESTIMADO PESO AL NACER

Figura 3. Grdfico de comparacion del peso estimado y al nacer entre los casos
prematuros y los casos control. *: p<0,05 prematuros vs. control.

Los resultados obtenidos tras el analisis estadistico de las variables materno-fetales

cualitativas se muestran en dos tablas en funcién de los valores que toman (Tabla 2 y

Tabla 3).
Variables (SI/NO) PREMATUROS (n=257) CONTROLES (n=224)
% Sl % NO %N/A % Sl % NO %N/A

Primigestante 48,6 49,8 1,6 45,1 54 0,9
Primiparidad* 74,7 23,7 1,6 67 32,1 0,9
Gestacion multiple* 27,6 72,4 0 0,9 99,1 0
Tabaquismo 15,6 79,4 5 12,5 84,4 3,1
Alcoholismo 2,4 92,2 5,4 1,3 95,1 3,6
Portadora EGB 6,6 39,3 54,1 15,2 80,3 4,5
Administracion AF 65,8 1,1 33,1 80,4 0,8 18,8
Test O'Sullivan normal 43,2 8,6 48,2 50,9 6,7 42,4
RPM* 42,8 57,2 0 28,6 71,4 0

Tabla 2. Recoge las variables materno-fetales cuyos valores solo pueden ser S| o NO. Se muestran los resultados en
forma de porcentaje. La columna N/A refleja el porcentaje de pacientes de las que no se disponia de informacion.
*: p<0,05 prematuros vs. control.

Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en caso de que el parto

fuese el primero (primiparidad), en caso de gestaciéon multiple, y de RPM.

Se observd que la primiparidad tenia una mayor relacién con la prematuridad; es

decir, habia mas casos prematuros que controles de mujeres primiparas (74,7 frente a
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67%) (Figura 4). Por otro lado, se observd que el porcentaje de gestacién multiple era
mucho mayor en los casos prematuros (27,6 frente a 0,9%) (Figura 5). Lo mismo ocurrié
con la RPM, que en el grupo de los casos prematuros tiene lugar practicamente en la

mitad de las pacientes, mientras que en los controles no alcanza el 30% (Figura 6).

80 1 100 -
70 - 90 - B Prematuro
M Control
80 -
60 -
70 -
50 - 60 -
40 - % 50 -
30 - 40 A
30 -
20 -
20 -
10 - 10 A
0 - 0 - T
NO Sl NO Sl
PRIMIPARA GESTACION MULTIPLE
Figura 4. Grdfico de comparacion de la Figura 5. Grdfico de comparacion de la gestacion
primiparidad entre los casos prematuros y los multiple entre los casos prematuros y los casos
casos control. control.

80 -

B Prematuro
M Control

60 -

50 -

30 A

20 -

NO Sl
RPM

Figura 6. Grdfico de comparacion entre la RPM de los casos prematuros
y los casos control.
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Variables % CLASES
(Respuesta multiple) PREMATUROS (n=257) CONTROLES (n=224)
DIAS CORTOS DIAS LARGOS N/A | DIAS CORTOS DIAS LARGOS  N/A
Mes de parto
59,5 40,5 0 59,4 40,6 0
| ESPONTANEOS NO ESPONTANEOS N/A | ESPONTANEOS NO ESPONTANEOS N/A
Tipo de concepcion*
71,6 12,8 15,6 92,4 4 3,6
MUJER VARON N/A MUIJER VARON N/A
Sexo del feto
47,9 52,1 0 48,3 51,7 0
o URBANO RURAL N/A URBANO RURAL N/A
Lugar domicilio*
51,4 48,6 0 70,5 29,5 0

Tabla 3. Recoge las variables materno-fetales de respuesta multiple. Se muestran los resultados en forma de porcentaje. La
columna N/A refleja el porcentaje de pacientes de las que no se disponia de informacion. *: p<0,05 prematuros vs. control.

Tras el andlisis realizado por Chi-cuadrado se obtiene que existen diferencias
estadisticamente significativas en el tipo de concepcién y en el domicilio entre los dos
grupos; siendo mayor la prematuridad con respecto al control en aquellos casos de

concepcidn no espontanea (Figura 7) y en el ambiente rural (Figura 8).

100 + 80 ~

B Prematuro B Prematuro
90 - M Control 70 - M Control
80 -
60 -
70 -
9% 60 - 50 -
50 - % 40 -
40 - 30 -
30 -
20 -
20 -
10 - 10 -
0 - 0 -
ESPONTANEA NO ESPONTANEA URBANO RURAL
TIPO DE CONCEPCION DOMICILIO
Figura 7. Grdfico de comparacién del tipo de Figura 8. Grdfico de comparacion del domicilio
concepcion entre los casos prematuros y los casos entre los casos prematuros y los casos control.
control.
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Los resultados de las variables de habitos de suefio se muestran en la Tabla 4y la

Tabla 5.

Una vez realizado el andlisis estadistico por Chi-cuadrado, Unicamente obtenemos
diferencias estadisticamente significativas en la variable “Interrupciones” entre casos
prematuros y control; y observamos que la prematuridad es mayor en caso de que se den

interrupciones del suefio en la noche de la paciente embarazada y ésta encienda la luz

Inés Abad Chamorro

(Figura 9).
Variables % PREMATUROS (n=180) % CONTROLES (n=157)
encuesta sl NO sl NO
Luz ventana 24,4 75,6 28,7 71,3
Luz medianoche 30,6 69,4 26,1 73,9
Cambio de habitos 65,6 34,4 59,2 40,8
o <1 hora 1-2 horas | >3 horas <1 hora 1-2 horas | >3 horas
Disposit (L-V) 456 89 11 44,4 414 134 0.6 44,6
_ _ <1 hora 1-2 horas | >3 horas <1 hora 1-2 horas | >3 horas
Disposit (5-D) 433 10,6 1,1 4 41,4 13,4 06 | 46
) CON LUz SIN LUZ CON LUz SIN LUZ
Interrupciones S5 23.3* 21,7 40,7* 351% 24,2
) A TURNOS NO TURNOS A TURNOS NO TURNOS
Trabajo 156 50.6 33,9 10,8 618 27,4

Tabla 4. Recoge las variables de la encuesta cuyos valores podian ser SI o NO; y en el caso de ser afirmativo se valoran las
distintas opciones. Los resultados se muestran en forma de porcentaje. *: p<0,05 prematuros vs. control.

%

60 -

50 -

CON LUz

INTERRUPCIONES

SIN LUZ

B Prematuro
M Control

NO

Figura 9. Grdfico de comparacion de las interrupciones nocturnas entre los

casos prematuros y los casos control.
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Variables % CLASES
encuesta PREMATUROS (n=180) CONTROLES (n=157)
Media <5 horas 5-6 horas 7-8 horas 29 horas| <5 horas 5-6 horas 7-8 horas 29 horas
entresemana 2,8 24,4 52,2 20,6 4,4 19,1 54,8 21,7
<5 horas 5-6 horas 7-8horas 29 horas| <5 horas 5-6 horas 7-8 horas 29 horas
Media findes
2,2 16,1 48,9 32,8 4,5 14,6 43,3 37,6
Claridad NIVEL 1 NIVEL 2 NIVEL 3 NIVEL4 | NIVEL1 NIVEL2 NIVEL 3 NIVEL 4
arida
60,6 17,8 9,4 12,2 64,3 13,4 8,9 13,4
Hora ANTES 23 23-00 DESPUES 00 |ANTES23 23-00 DESPUES 00
entresemana 29,4 52,2 18,3 30,6 51,6 17,8
ANTES 23 23-00 DESPUES 00 |ANTES23 23-00 DESPUES 00
Hora findes
21,1 42,8 36,1 18,5 44,6 36,9

Tabla 5. Recoge las variables de respuesta multiple de la encuesta. Los resultados se muestran en forma de porcentaje.

6.2. MODELO MATEMATICO BASADO EN INTELIGENCIA ARTIFICIAL

Los datos fueron clasificados por el algoritmo C5.0, obteniéndose un cierto

porcentaje de acierto. En la tabla 6 se muestra la clasificacién de los datos realizada por el

programa.
CLASIFICACION/ REALIDAD PREMATUROS NO PREMATUROS
PREMATURQOS 105 2
NO PREMATUROS 4 112

Tabla 6. Distribucion de todas las instancias comparando la clasificacion realizada por la prueba con la
realidad. Evalua aquellos individuos que se han clasificado como prematuros y realmente lo son (verdaderos
positivos) o no lo son (falsos positivos) y los que se han clasificado como no prematuros y lo son (verdaderos

negativos), o no lo son (falsos negativos).

De acuerdo a esta clasificacion, se puede calcular el porcentaje de acierto del

método:

% acierto =

verdaderos positivos + verdaderos negativos

_ 105+ 112

n? total de casos

223

X 100 =97,3%

X 100 =
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La clasificacion de los métodos se evalud de acuerdo con las medidas de evaluacidn

de sensibilidad y especificidad:

. n? prematuros clasificados como prematuros
%Sensibilidad = 70 prematuros real X 100 =

105

= — = 0,
105_{_4)(100 96,3%

L n? no prematuros clasificados como no prematuros
%Especificidad = = X 100 =
n2 no prematuros real

112

= — X — 0
11212 100 =98,2%

El algoritmo trabaja con todas las variables y selecciona algunas en particular
(Tabla7) que adquieren mayor importancia para la realizacién del arbol. A partir de éstas

crea el mejor arbol de decision.

Variable Importancia en el arbol Variable Importancia en el arbol
PESO.ESTIMADO 33.333.333 TN 3.508.772
CLARIDAD 8.771.930 TRABAJO 3.508.772
EDAD.MATERNA 7.017.544 DISPOSIT..L.V. 1.754.386
HORA.FINDES 7.017.544 DISPOSIT..S.D. 1.754.386
INTERRUPCIONES 7.017.544 IMC.MATERNO 1.754.386
ALCOHOL 5.263.158 LUZ.MEDIANOCHE 1.754.386
PRIMIPARA 5.263.158 LUZ.VENTANA 1.754.386
CAMBIO.DE.HABITOS 3.508.772 MEDIA.FINDES 1.754.386
HORA.ENTRESEMANA 3.508.772 SEXO.FETO 1.754.386

Tabla 7. Recoge las variables de mayor importancia para la creacion del drbol de decision final.
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A partir de los valores analizados se obtiene un arbol de decisidon (Figura 10) que

permite evaluar nuevas instancias (pacientes) simplemente recorriéndolo desde la raiz y

comprobando el resultado de las distintas reglas, hasta llegar a un nodo hoja en el que se

encuentra la clase predicha para dicha instancia, es decir, si la paciente tendra o no un PP.

PESO ESTIMADO

>2871g <2871g
| |
NO PREMATURO CLARIDAD
NIVEL 2,3 NIVEL 1,4
| |
PREMATURO MEDIA FINDES
5-6 horas >7 horas
| |
PREMATURO PESO ESTIMADO
<2380g >2380g
| |
PREMATURO INTERRUPCIONES
CON LUz NO, SIN LUZ
PREMATURO NO PREMATURO

Figura 10. Arbol de decision final ofrecido por el algoritmo C5.0 tras el andlisis de las distintas variables.
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Recorriendo el arbol desde arriba encontramos la primera regla, “peso estimado”.
En caso de que el peso estimado del feto de la gestante que se esta examinando sea
mayor de 2871 g, ya se podria decir que la paciente no tendra un PP; por el contrario, si el
peso es inferior a la cifra indicada, habria que seguir bajando en el arbol, para llegar a la
siguiente regla, “Claridad”. En caso de que la claridad que mostrase la habitacion durante
las horas de suefio de |la gestante, que es lo que indica esta variable, estuviese en un nivel
2 0 3 (puede ver sus manos o hasta el final de la cama), ya podria afirmarse que el riesgo
de que el parto de la paciente sea prematuro es bastante mayor. Sin embargo, si el nivel
de claridad fuese de 1 o 4, habria que continuar descendiendo en el arbol, analizando el
numero de horas medio que duerme la paciente los fines de semana. En caso de que esta
media fuese de 5-6 horas, se afirmaria el riesgo de prematuridad, mientras que si la
media fuese mayor de 7 horas, se llegaria a la siguiente regla, y se analizaria de nuevo el
peso estimado. En este momento, si el peso fuese menor o igual de 2380 g, el riesgo de
gue la embarazada sufra un PP es alto; pero si, por el contrario, es mayor de 2380 g, se
seguiria descendiendo en el arbol hasta llegar a la dltima regla, “Interrupciones”. En caso
de que la noche de la paciente se vea interrumpida y se encienda alguna luz, la
probabilidad de que el parto sea prematuro es muy alta. Sin embargo, si las
interrupciones no se dan o en caso de que se den no se enciende la luz, podria

descartarse la probabilidad de un PP.
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7. DISCUSION

Los resultados de este estudio muestran que existen diferencias estadisticamente
significativas de ciertos parametros materno-fetales o de los habitos del suefio entre
mujeres embarazadas que tuvieron un PP y aquellas que dieron a luz a término. Estas
diferencias nos permiten clasificar estos parametros como factores de riesgo de la

prematuridad.

Se ha observado que variables fetales como el peso estimado en el tercer trimestre

y el peso al nacer son notablemente menores en los casos prematuros.

El peso estimado bajo indica un claro retardo del crecimiento, que a su vez estd
relacionado con el bajo peso al nacer [81]. De esta manera, entendemos que ambas
variables estdn relacionadas y que el bajo peso para la edad gestacional puede ser motivo
para un PP inducido [11], llevando consigo un bajo peso del RN. La diferencia en las
medias del peso estimado obtenidas en este estudio es notable entre prematuros vy
controles, siendo de 1902 gy 3042 g respectivamente (Figura 3). Esto es coherente con la
bibliografia analizada, ya que un bajo peso estimado podria llevar a la necesidad de un

parto temprano para el bebé, clasificandose como prematuro.

El hecho de que el peso al nacer sea menor en los RN prematuros que en los
controles (2089 g de media de los prematuros frente a 2652 g de los controles; ver Figura
3) cobra sentido simplemente por el hecho de que, al nacer antes de las semanas
consideradas como media para el desarrollo normal, no han finalizado su crecimiento. De

manera general, los nacidos pretérmino presentan un peso bajo.

No se han observado, sin embargo, diferencias estadisticamente significativas entre
los casos prematuros y control en cuanto al sexo fetal (Tabla 3) y la TN (Tabla 1). De
acuerdo a la bibliografia [76, 77, 78], se esperaba una mayor incidencia de prematuridad
entre los nacidos varones debido a procesos bioquimicos ligados al sexo, como la
produccién de estrogenos a partir de precursores androgenos o la liberacion de
interleuquina 1. Esta produccién difiere entre fetos de ambos sexos provocando, en el
caso de los varones, una mayor probabilidad de parto prematuro. Contrariamente a estos
estudios, nuestros resultados obtenidos muestran un porcentaje de prematuridad similar

entre mujeres y varones (52,1% de varones y 47,9% mujeres), lo que hace pensar que en
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nuestra poblacion no se dan estas diferencias principales de procesos bioquimicos ligados

al sexo.

Por otro lado, y en cuanto a los parametros obstétricos analizados, encontramos
diferencias significativas entre la dilataciéon que se observa en los partos prematuros y en
los partos control (2,4 cm de media frente a 3,3 cm; Figura 2). De igual manera, se
observa que se da un mayor porcentaje de RPM en los casos de prematuridad (42,8%
frente a un 28,6% en los control; Figura 6). En este sentido, otros autores mostraron que
existe una via final comin de trabajo entre partos prematuros y a término que
comprende: el borramiento y la dilataciéon cervical, la activacién del miometrio, y la
ruptura de las membranas fetales [91]. Dado que, como hemos visto anteriormente, la
RPM es una causa del PP [4, 17, 18, 20, 21, 22] era de esperar que este hecho se dé con
mayor frecuencia en los casos prematuros; aunque esto no supone que no pueda tener
lugar en los partos a término [2]. Es destacable, sin embargo, el resultado obtenido en la
dilatacién, ya que parece ser menor en los casos prematuros que en los controles,
contrariamente a lo que dice la bibliografia. Esto podria deberse a que las historias
clinicas no reflejen la medida del ensanchamiento del cérvix en el mismo momento para
todas las pacientes, pudiendo quedar reflejada una dilatacién menor en los casos
prematuros por no detallar todas las mediciones realizadas por el ginecélogo en Ia

historia de la paciente.

En cuanto a los antecedentes obstétricos, se ha obtenido un mayor porcentaje de
primiparidad en los casos de PP respecto a los control (74,7% en prematuros frente al
67%, Figura 4). Esto podria ser por la relacién que existe entre el peso al nacer y la
primiparidad. En anteriores estudios [82] se ha observado que en mujeres primiparas el
RN nace con un peso menor; y dado que hemos relacionado el bajo peso al nacer con la
prematuridad, cabe esperar que esta Ultima pueda estar también relacionada con la

primiparidad.

Por otro lado, existen evidencias de otras publicaciones [4, 11] de que la gestacién
multiple es un claro factor de riesgo de la prematuridad, ya que puede estar relacionada
con la sobredistensién uterina, el incremento del volumen intrauterino, o con un
ambiente endocrino en el que se producen mayores niveles de estrégenos, progesterona

y esteroides sexuales. En este trabajo se ha obtenido un porcentaje de gestacidn multiple
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gue casi alcanza el 30% de los casos prematuros, mientras que en los casos control no
llega al 1% (Figura 5); lo que corrobora anteriores estudios declarando la gestacion

multiple como factor de riesgo.

En cuanto a las variables sociales y demograficas, se observan diferencias
estadisticamente significativas en el domicilio de las pacientes, dependiendo de si
durante el embarazo viven en un ambiente urbano, en el que se supone una mayor
contaminacién ambiental, o en uno rural. De acuerdo a la bibliografia [11], se ha descrito
una mayor incidencia de prematuridad relacionada con la contaminacién ambiental, por
lo que cabria esperar un mayor porcentaje de PP en los concejos clasificados como

urbanos, en los que se entiende que la contaminacion es mayor.

Contrariamente a esta informacion, los resultados obtenidos en este estudio
muestran que practicamente la mitad de los casos prematuros ocurridos se han
desarrollado en ambiente rural y la otra mitad en ambiente urbano; mientras que los
partos a término ocurren en su mayoria en ambiente urbano (70,5%). Se da por tanto una
mayor incidencia de prematuridad en el ambiente rural, teniendo lugar un 48,6% de los
casos prematuros en este ambiente con respecto a un 29,5% de los partos a término (ver
Tabla 3 y Figura 8). Esta contradiccién con la bibliografia podria deberse a una mala
clasificacién del ambiente rural o urbano. En este estudio se han considerado como
urbanos, y por tanto con mayor contaminacién, aquellos concejos del Principado de
mayor extensidon y con mayor poblacién. De esta manera podria ser que algin concejo
gue se esté clasificando como rural pudiese tener mayor contaminacién ambiental de la
supuesta; por ello, seria interesante detallar el nivel de contaminacion de los distintos
concejos y hacer esta clasificacion en funcion a ello. Sin embargo, esta diferencia entre
casos prematuros y controles también podria deberse a otros factores no directamente
relacionados con la contaminacidon, como pueden ser el estilo de vida o el tipo de trabajo
gue tienen las mujeres gestantes en las areas rurales. Podria, incluso, deberse al tipo de
alimentacion. No obstante, para poder avanzar en este sentido, seria necesario ampliar

este estudio profundizando en alguno de los factores citados.

En lo que al tipo de concepcidn se refiere, se observan diferencias estadisticamente
significativas, de manera que la prematuridad se da con mayor prevalencia que el parto a

término en los casos de concepcién no espontdnea (Figura 7). De acuerdo a los resultados
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recogidos en la Tabla 3, observamos que un 12,8% de los casos prematuros frente a un
4% de los casos control fueron concebidos por TRA. Dentro de estas técnicas, se piensa
qgue la edad media de gestacion a la que tienen lugar los partos no difiere entre los dos
métodos principales: ICSI y FIV [92]. Pero dentro de los casos de FIV, otros autores [93]
defienden que la incidencia de PP es mayor en las mujeres sometidas a TRA por
infertilidad por factor tubdrico que en aquellas que realizan FIV por infertilidad masculina.
Cierto es que, en el presente trabajo, no se tienen en cuenta las razones de infertilidad
por las que las parejas acuden a las TRA, sino que Unicamente se clasifica a las pacientes
del estudio dependiendo de si la concepcién fue espontdnea o no. Por otro lado, cabe
destacar que el uso de estas técnicas ha aumentado notablemente el nimero de
gestaciones multiples [54], por lo que estas variables estudiadas se ven relacionadas y

cobra sentido que ambas aumenten la incidencia de prematuridad.

En cuanto a las variables referidas a los habitos toxicos, la edad materna, el IMC, la
administracion de AF, la DG diagnosticada por el test O’Sullivan, la infeccidon por EGB, el
nivel de Hb en el primer trimestre, el peso al inicio de la gestacion y la variacidn de éste
durante la misma no difieren entre los dos grupos del estudio. Esto puede ser, en algln
caso, por la falta de datos en las historias clinicas de las pacientes; como ocurrié, por
ejemplo, con la variacion de peso durante la gestacion, en la que de los 481 nacimientos
con los que se trabajd, en 391 de los casos no se disponia de este dato, limitando el
analisis de esta variable a una poblaciéon total de 90 pacientes, lo que podria no ser del

todo representativo (Véase Tabla 1).

De cualquier modo, en este trabajo habria que tener en cuenta que los resultados
se obtienen en base a las historias clinicas recogidas por los médicos ginecélogos y
enfermeras del HUCA, lo que puede acarrear un error anterior a dicho estudio que no se

contempla en el mismo.

Por otro lado, en este trabajo se han analizado los habitos de suefio en relacion con
la prematuridad (Tablas 4 y 5). Exceptuando la manera en que afectan los horarios y el
trabajo a turnos al PP [71], este estudio no se habia hecho anteriormente.
Estadisticamente sélo se han encontrado diferencias significativas con la variable de

“Interrupciones” durante la noche.
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De acuerdo a la bibliografia consultada, se ha observado que la concentracién de
melatonina aumenta en el embarazo [57], y parece estar implicada en el resultado normal
de éste, ya que es de vital importancia para el desarrollo y funcién de la placenta, y para

la induccidn de la ritmicidad de los drganos fetales [60].

Puesto que ciertos autores afirman que la cronodisrupcién provoca una supresion
enddgena de la melatonina [66] y que la supresion de esta hormona durante el embarazo
acarrea ciertos problemas de maduracion en el feto [68], como retardo en el crecimiento
[57]; se podria intuir que la cronodisrupcion provoca RCIU que, como hemos visto
anteriormente, esta relacionado con el PP. Esta hipdtesis que podriamos plantearnos en
base a los articulos referenciados, se corrobora con los resultados obtenidos en este
estudio. En la Tabla 4 observamos como un 55% de los casos prematuros reflejan que la
paciente se despertaba durante el embarazo y encendia alguna luz, obteniendo un
porcentaje un 15% mayor que con los casos control (40,7%) para este grupo (CON LUZ) de
la variable Interrupciones. El resto de pacientes no se despertaban por la noche o si lo
hacian no encendian ninguna luz (Figura 9). Estos resultados nos permiten relacionar la

cronodisrupcién con la prematuridad.

El resto de variables analizadas con las respuestas de la encuesta a las pacientes no
muestran diferencias significativas entre los dos grupos estudiados. Esto podria deberse a
la complicacion que supone realizar una encuesta de manera telefénica, ya que puede
haber ruidos que impidan la buena comunicacién entre el entrevistador y el interlocutor,
o el correcto entendimiento de la pregunta. Es posible que algunas pacientes contestaran
rapido a la encuesta sin detenerse a pensar la pregunta o la verdadera respuesta que

reflejaba la realidad.

Por ultimo, con este estudio se ha buscado crear un modelo matematico que ayude
a la prediccién de la prematuridad. Con ayuda de la disciplina de la inteligencia artificial,
se ha conseguido disefiar una herramienta que permite predecir si una paciente
embarazada va a sufrir o no un PP. Es el primer modelo matematico que se crea con este
fin, aunque no el primero en la rama biosanitaria; existen referencias bibliograficas que
ponen de manifiesto la utilidad de programas similares en los casos, por ejemplo, del

cancer de proéstata [86], el cancer de mama [87], o la incontinencia urinaria [90].
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El modelo propuesto en este estudio (Figura 10) refleja las interacciones que existen
entre las distintas variables, e identifica el conjunto de éstas que habria que tener en
cuenta para predecir la prematuridad. Indica que los principales parametros que hay que
considerar al examinar a la paciente son: el peso estimado del feto, la claridad que
presenta el dormitorio durante la noche, la media de horas de suefio que duerme Ia
gestante los fines de semana, y las interrupciones que ésta sufre durante la noche vy si
enciende alguna luz o no, es decir, la cronodisrupcién. Todos estos parametros y los
distintos valores que vayan tomando nos ayudaran a seguir el arbol de decisiones y nos
permitiran predecir si la paciente va a sufrir o no un PP, pudiendo actuar en consecuencia

para tratar de evitar dicha situacién.

Ademds, de acuerdo a los altos valores de sensibilidad y especificidad (96,3% vy
98,2% respectivamente) obtenidos a partir de los datos de la Tabla 6, podemos afirmar

que la fiabilidad de este método es alta.

De esta manera y con ayuda de esta herramienta podrian llegar a prevenirse
muchos partos prematuros, ya que se detectaria el riesgo que padece la paciente y se

atenderia mas exhaustivamente a los factores de riesgo.
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8. CONCLUSIONES

1. La dilatacidn del cérvix en el momento anterior al parto, el peso fetal estimado
en el tercer trimestre, el peso del recién nacido, la primiparidad, la gestacién multiple, la
rotura prematura de membranas, la concepcidn por técnicas de reproduccion asistida y el

desarrollo del embarazo en un ambiente rural son factores de riesgo de parto prematuro.

2. La cronodisrupcion materna afecta a la gestacion, aumentando el riesgo de parto

prematuro.

3. Se ha disefiado el primer modelo matematico, de alta fiabilidad, que permite

predecir el riesgo de parto prematuro en mujeres embarazadas para poder actuar de

manera preventiva y reducir la incidencia de prematuridad en la sociedad actual.
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10. ANEXOS

10.1. ANEXO 1. Autorizacion del Comité de Etica de la Investigaciéon del
Ppado de Asturias.

HOSPITAL UNIVERSITARIO CENTRAL DE ASTURIAS

SERVICIO DE SALUD Comité de Etica de la Investigacion del
DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS R R )

Principado de Asturias

C/ Celestino Villamils/n

33006.-Oviedo

Tfno: 985.10.79.27/985.10.80.28

e-mail: ceicr_asturias@hca.es

Oviedo, 14 de Abril de 2016

El Comité de Etica de la Investigacion del Principado de Asturias ha evaluado el
Estudio n° 87/16, titulado: “MODELO PREDICTIVO DE PARTO PREMATURO
BASADO EN FACTORES DE RIESGO”. Investigadora Principal Dfia. Inés Abad. Fin de

Master.

El Comité ha tomado el acuerdo de considerar que el citado estudio redne las
condiciones éticas necesarias para poder realizarse y, en consecuencia, emite su

autorizacion.

Le recuerdo que debera guardar la maxima confidencialidad de los datos utilizados

en este estudio.

Le saluda atentamente.

P

rdo Arnaez M(ffél

Secretario del Comité de Etica dg{la I
Asturias

# SERVICIO DE SALUD
DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS
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10.2. ANEXO 2. Encuesta sobre los habitos de sueiio realizada a las
pacientes.

Estudio: “Modelo predictivo de parto prematuro basado en factores de riesgo”.
CUESTIONARIO DE HABITOS DE SUENO DURANTE EL EMBARAZO

Nombre:

Conteste a las siguientes preguntas de acuerdo a los habitos que tenia durante el
embarazo.

1. Durante sus horas de sueio, éentra algun tipo de claridad del exterior por su ventana?
O si
O No

2. Durante las noches entre semana (de lunes a viernes), ¢ utiliza algun tipo de dispositivo
electrénico (mévil, tablet...) cuando las luces ya se han apagado?
O No
O <1hora
0 1-2 horas
O

3 horas

3. Durante las noches de fin de semana, ¢utiliza algun tipo de dispositivo electrénico
cuando las luces ya se han apagado?
O No
O <1hora
O 1-2horas
O

> 3 horas

4. Normalmente, sus horas de suefio en la noche se ven interrumpidas...
O Nunca
0 Entre 1y 4 veces sin encender la luz

0 Entre 1y 4 veces encendiendo la luz

5. ¢éHay luz o television encendida en su habitacion o cerca de ella durante la

medianoche?
O si
O No
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6. Su media de horas de suefio los dias entre semana es de:
O <5 horas
00 5-6horas
00 7-8horas
O

>9 horas

7. Su media de horas de suefio los dias de fin de semana es de:
0 <5horas

5 -6 horas

7 —8 horas

9 -10 horas

O o0oogoad

10 horas

8. El nivel de claridad que presenta su habitacion durante la noche es de:
[ Nivel 1 (duermo con antifaz o no puedo ver mis manos)
Nivel 2 (puedo ver mis manos)
Nivel 3 (puedo ver el final de mi cama)

O
O
0 Nivel 4 (puedo ver a través de la habitacion)
O Nivel 5 (puedo leer dificilmente)

O

Nivel 6 (puedo leer confortablemente)

9. ¢A qué hora se acuesta normalmente los dias entre semana?
0 Antes de las 23 horas
[0 Entre las 23 y la media noche

[0 Después de la media noche

10. ¢A qué hora se acuesta normalmente los fines de semana?
[0 Antes de las 23 horas
[0 Entre las 23 y la media noche

[0 Después de la media noche

11. ¢Cudl es su horario de trabajo? Si es trabajador a turnos, indique tipo de turno.
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12. ¢Cambid sus habitos de suefio durante el embarazo? Si antes de estar embarazada
seguia otros habitos (respecto a horas de suefio, iluminacién de la habitacion, etc), indiquelo

por favor.
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