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RESUMEN

El trabajo de parto se presenta como una serie de eventos fisiol6gicos que intervienen
en la liberacion del feto desde el Gtero hacia el exterior y se define como un cambio en
la actividad contractil del miometrio dando como resultado la dilatacion del cérvix uterino.
Este proceso se encuentra asociado a un conjunto de cambios en la actividad cardiaca
materna como un aumento de la frecuencia cardiaca, presion arterial y del gasto
cardiaco. Estudios anteriores han reportado que estos cambios en la actividad cardiaca
son modulados por la actividad de las dos ramas del sistema nerviosos autbnomo; la
activacion simpdética produce un aumento en la frecuencia cardiaca mientras que la
activacion parasimpatica la disminuye. El trabajo de parto se encuentra asociado con un
incremento en la frecuencia cardiaca materna en comparacion con valores normales
alcanzados durante el tercer trimestre de embarazo, principalmente durante las
contracciones uterinas en las cuales ocurre una transfusion de sangre desde la

circulacién uterina a la circulacion sistémica.

Este trabajo se enfoca en el estudio de la modulacion autonémica cardiaca durante el
trabajo de parto a término y trabajo de parto pretérmino por medio del andlisis de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca materna, la cual es una herramienta no invasiva
para obtener de forma indirecta informacion acerca de la actividad del sistema nervioso
autébnomo en relacién con la dinamica cardiaca materna, empleando la Transformada
Wavelet Continua (TWC) debido a su capacidad de realizar una analisis en tiempo-

frecuencia.

La hipétesis planteada en este trabajo es que, dado que la TWC permite un analisis
localizado, la aplicacién de esta técnica podra proporcionar informacién que relacione
los cambios autonémicos que se producen en la VFC materna durante el trabajo de

parto pretérmino durante periodos de contracciones y no contracciones uterinas.

El analisis de VFC materna se realiz6 en series de tiempo RR obtenidas de sefiales
electrocardiogréficas maternas extraidas de registros transabdominales obtenidos en el
Hospital Materno-Perinatal “Moénica Pretelini Sdenz” entre los afios 2018 y 2020. Se
evaluaron 42 registros de trabajo parto a término (37-40 semanas de gestacion) y 35
registros de trabajo de parto pretérmino (32-36 semanas de gestacién) para los cuales
se calcularon indices en el dominio del tiempo (SDNN, RMSSD, PNN50, FC),
frecuenciales o espectrales (HF, LF y VLF) y tiempo-frecuencia (Energia) de VFC
evaluados en periodos de contracciones (PC) y no contracciones (PNC), asi como en

periodos consecutivos de 5 minutos.



Se obtuvieron diferencias significativas (p<0.05) entre ambos grupos de estudio en los
indices calculados en el dominio del tiempo, en el andlisis realizado dependiente de la
actividad uterina en pruebas no pareadas Término vs. Pretérmino durante PCy Término
vs. Pretérmino durante PNC (p<0.0001), asi como, en la Energia en pruebas pareadas
PC vs. PNC durante trabajo de parto a término (p=0.0058), y en pruebas no pareadas
Término vs. Pretérmino durante PC (p=0.0065), y la concentracidon de energia de baja
frecuencia en pruebas no pareadas Término vs. Pretérmino durante PC (p=0.0178) en

el dominio tiempo-frecuencia.

Los resultados observados en este estudio plantean que el trabajo de parto pretérmino
modifica la actividad autonémica cardiaca evidenciando una mayor activacion de la rama
simpatica a comparacion del trabajo de parto a término, no obstante, este estudio no
describié cambios considerables durante las contracciones uterinas en relacion con una
activacion de la rama simpatica o parasimpética del SNA sugiriendo una activacion
conjunta de ambas ramas durante el trabajo de parto. Adicionalmente, el analisis
realizado en tiempo-frecuencia por medio de la TWC parece ser una herramienta de
utilidad para evaluar cambios autonémicos cardiacos en los cuales sea preciso acceder

a un momento especifico de VFC como es el caso del trabajo de parto.



Abstract

Labor is a series of physiological events involved in the release of the fetus from the
uterus to the outside and is defined as a change in the contractile activity of the
myometrium resulting in dilatation of the uterine cervix. This process is associated with
a set of changes in maternal cardiac activity such as an increase in heart rate, blood
pressure and cardiac output. Previous studies have reported that these changes in
cardiac activity are modulated by the activity of the two branches of the autonomic
nervous system; sympathetic activation produces an increase in heart rate while
parasympathetic activation decreases it. Labor is associated with an increase in maternal
heart rate compared to normal values reached during the third trimester of pregnancy,
mainly during uterine contractions in which a transfusion of blood from the uterine

circulation to the systemic circulation occurs.

This work focuses on the study of cardiac autonomic modulation during term and preterm
labor by analyzing maternal heart rate variability, which is a noninvasive tool to indirectly
obtain information about the activity of the autonomic nervous system in relation to
maternal cardiac dynamics, using the Wavelet Transform Continuous (TWC) due to its

ability to perform a time-frequency analysis.

The hypothesis put forward in this work is that, since TWC allows localized analysis, the
application of this technique may provide information that relates the autonomic changes
that occur in maternal HRV during preterm labor during periods of uterine contractions

and non-contractions.

The analysis of maternal HRV was performed on RR time series obtained from maternal
electrocardiographic signals extracted from transabdominal recordings obtained at the
Maternal-Perinatal Hospital "Monica Pretelini Saenz" between 2018 and 2020. Forty-two
term labor records (37-40 weeks of gestation) and 35 preterm labor records (32-36
weeks of gestation) were evaluated for which time domain (SDNN, RMSSD, PNN50,
FC), frequential or spectral (HF, LF and VLF) and time-frequency (Energy) HRV indices
evaluated in contraction (PC) and non-contraction (PNC) periods, as well as in

consecutive 5-minute periods were calculated.

Significant differences (p<0.05) were obtained between both study groups in the indexes
calculated in the time domain, in the analysis performed depending on uterine activity in
unpaired tests Term vs. Preterm during CP and Term vs. Preterm during PNC (p<0.
Preterm during CP (p=0.0065), and low frequency energy concentration in unpaired tests

Term vs. Preterm during CP (p=0.0178) in the time-frequency domain.



The results observed in this study suggest that preterm labor modifies cardiac autonomic
activity evidencing a greater activation of the sympathetic branch compared to term
labor, however, this study did not describe considerable changes during uterine
contractions in relation to an activation of the sympathetic or parasympathetic branch of
the ANS suggesting a joint activation of both branches during labor. Additionally, the
time-frequency analysis performed by TWC seems to be a useful tool to evaluate cardiac
autonomic changes in which it is necessary to access a specific time of HRV such as

during labor.



ABREVIATURAS

SRAA: Sistema Renina-Angiotesina-Aldosterona
GC: Gasto Cardiaco

SNA: Sistema Nervioso Auténomo

SNS: Sistema Nervioso Simpatico

SNP: Sistema Nervioso Parasimpatico

AV: Nédulo Atrioventricular

ECG: Electrocardiograma

FC: Frecuencia Cardiaca

VFC: Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca
HF: Alta Frecuencia

LF: Baja Frecuencia

VLF: Muy Baja Frecuencia

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

UC: Contracciones uterinas

TWC: Transformada Wavelet Continua
TWCI: Transformada Wavelet Continua Inversa
PC: Periodos de Contracciones

PNC: Periodos de No Contracciones

EN: Energia del Espectro

Energiac: Concentracion de Energia

TERM: Trabajo de parto a término

PRETERM: Trabajo de parto pretérmino
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1. MARCO TEORICO

1.1 Fisiologia del embarazo y trabajo de parto

El embarazo es un estado de implantacion durante el cual un 6vulo fertilizado se
desarrolla dentro del Gtero y tiene una duracion promedio de 40 semanas (280 dias,
medidos desde el ultimo periodo menstrual) hasta el parto. Por otro lado, el trabajo parto
hace referencia a una serie de eventos fisioldgicos que intervienen en la liberacion del
feto desde el Gtero hacia el exterior y se define como un cambio en la actividad contréctil
del miometrio dando como resultado la dilatacion del cérvix uterino; durante esta fase,
las contracciones irregulares de baja intensidad (7.5 — 15 mmHg) se convierten en
contracciones regulares de alta intensidad (25 — 50 mmHg) y alta frecuencia (3 — 5 en
10 minutos), sin embargo, este comportamiento incrementa gradualmente en la
evolucién del parto. El trabajo de parto a “termino” se distingue como un periodo que
inicia en la semana 37 y termina durante la semana 42 de gestacion y se considera,

desde el punto de vista fisiol6gico, como una inhibicion del embarazo (1,2).

Al inicio del embarazo, se produce una hiperplasia de células musculares lisas
responsables del crecimiento uterino y posteriormente, se produce una hipertrofia de
estas mismas produciendo el crecimiento en etapas mas avanzadas de la gestacion.
Durante este proceso, el miometrio permanece relajado y el cuello uterino se mantiene
cerrado con la finalidad de mantener al feto dentro del Gtero y poder contrarrestar el
peso del bebé, la placenta y el liquido amnidtico. Al final del embarazo, la distensibilidad
del cuello uterino incrementa facilitando su apertura durante las contracciones uterinas,

llegando a definirse como maduracién cervical (3).

Durante la ultima etapa del embarazo y el parto, la regulacién de la actividad uterina

puede describirse en cuatro fases fisiologicas:

e Fase 0O: El utero permanece en un estado de relajacion funcional debido al efecto
de uno o varios inhibidores, entre ellos la progesterona, la prostaciclina, la
relaxina, el oxido nitrico, el péptido relacionado con la hormona paratiroidea, el
péptido relacionado con el gen de la calcitonina, la adrenomedulina y el péptido
intestinal vasoactivo.

e Fase 1: El utero entra en un proceso de activacion como consecuencia de la
presencia de uterotropinas (estrogenos) produciendo que la liberacion de
proteinas relacionadas con la contraccion aumente y que algunos canales

ibnicos se activen.



e Fase 2. El utero se encuentra preparado para recibir la estimulacion que
producird las contracciones, principalmente por oxitocina y prostaglandinas
estimulantes (E2 y F2a).

e Fase 3: Fase de involucion uterina, posterior al parto y mediada por la oxitocina

y posiblemente por la trombina (1,4).

Por otra parte, cuando el trabajo de parto se presenta antes de las 37 semanas de
gestaciéon es denominado como trabajo de parto prematuro el cual se presenta entre el
5% y 18% de los nacimientos y puede representar un sindrome mas que un diagnostico

clinico (4).

1.1.1 Cambios fisiol6égicos durante el embarazo y trabajo de parto

Durante este proceso, tanto del embarazo como del trabajo de parto, el cuerpo de la
madre atraviesa una serie de cambios fisiolégicos en diversos 6rganos enfocados en
ajustarse para responder de manera coordinada a las demandas del feto en desarrollo
y también, para proteger a la madre por la disminucion en el volumen sanguineo(5). El
cuerpo luteo, la placenta y el embrién se encargan de liberar una cantidad mayor de
hormonas, factores de crecimiento y otras sustancias desencadenando una seria de
eventos que modifican varios sistemas en el cuerpo de la madre, entre ellos el sistema

cardiovascular, respiratorio y renal (6).

Al inicio del embarazo, uno de cambios fisiolégicos méas evidentes son los cambios
endocrinolégicos. Estos cambios hormonales inician apenas ocurre la fertilizacion con
la liberacién de la hormona HCG (gonadotropina coriénica humana) producida por el
embrién, esta hormona asegura el suministro continuo de progesterona y estrégeno al
evitar el deterioro del cuerpo liteo hasta las semanas 7 y 10 cuando la placenta se
encarga de la produccion de estas dos sustancias por el resto del embarazo. La
secrecion de progesterona estimula la produccion de 6xido nitrico contribuyendo a la
reduccion de la resistencia vascular periférica estimulando a su vez el sistema renina-
angiotensina-aldosterona (RAA) el cual genera un incremento en los niveles de
aldosterona, angiotensina Il y renina durante el primer trimestre, y aumentan ain mas

durante el tercer trimestre (6,7).

Otro cambio producido durante el embarazo es el hipercortisolismo fisioldgico producido
por un aumento en los niveles de desoxicorticosterona, globulina fijadora de
corticosteroides (CBG), hormona adrenocorticétropica (ACTH) y cortisol las cuales
produce un aumento de la presién arterial. Adicionalmente, al final del tercer trimestre

se produce un aumento de los niveles de cortisol total alcanzando valores tres veces



mayores al final del embarazo, sin embargo, este aumento de cortisol también es
atribuido a la produccién de hormona liberadora de corticotropina generada por parte de

la placenta (7).

Durante el trabajo de parto, una vez que el miometrio y el cérvix estan preparados, los
factores endocrinos, paracrinos y autocrinos del feto y la placenta son responsables de
generar el cambio de la actividad contractil de miometrio a través de la secrecion de
hormonas placentarias, hormonas de la neurohipdfisis y otras estimuladores de la

sintesis de prostaglandinas (4).

1.1.2 Factores que desencadenan el trabajo de parto

A pesar de los avances en el campo de la medicina y en la ciencia de la reproduccion,
los mecanismos que inducen el trabajo de parto a término y el trabajo de parto prematuro
no son bien entendidos del todo. Sin embargo, el inicio del trabajo de parto parece estar
controlado por varios factores y mecanismos integrados en cadena que provienen, tanto
del feto y la placenta, como de la madre (8). Existen tres teorias contemporaneas que
sugieren de manera simple el inicio del trabajo parto, en primer lugar, la perdida
funcional de los factores que mantienen el embarazo, en segundo lugar, la sintesis de
factores que inducen el parto y en tercer lugar, se cree que el feto maduro es el
encargado de generar la sefial de inicio del parto, sin embargo, el inicio del parto se
presenta como la culminacién de una serie de cambios bioquimicos en el Utero y el

cuello uterino (9).

Varios estudios han demostrado que existe una relacion entre la maduracion cervical y
una reaccion inflamatoria debido al aumento en la densidad de neutréfilos en el cérvix
durante el trabajo de parto, asi como un aumento en la sintesis de citocinas
proinflamatorias. Asimismo, se ha sugerido que la inflamacién se encuentra relacionada
con la induccién de las contracciones miometrial producida por esta misma liberacion
de citocinas las cuales incrementan la sensibilidad de los miocitos a cualquier agente

con la capacidad de desencadenar contracciones (3).

Por otro lado, los cambios en la sensibilidad del miometrio a la progesterona y a los
estrégenos se producen por medio de la modificacion en la tasa de sintesis de sus
receptores. Durante el trabajo de parto a término, la retirada funcional de progesterona
suprime el efecto inhibidor de sintesis de receptores de estrégenos incrementando la
sensibilidad del miometrio a esta hormona. Adicionalmente, la retirada de progesterona
produce, indirectamente, la secrecibn de oxitocina y vasopresina inducida por

estrogeno, y son producidas en grandes cantidades por el feto durante el trabajo de



parto, asi como también se produce un incremento en la expresion de receptores
especificos de oxitocina y vasopresina antes del trabajo de parto con la finalidad de

activar el miometrio (10).

1.1.3 Cambios cardiovasculares durante el embarazo y trabajo de parto

Durante el embarazo, una serie de cambios cardiovasculares es producido como
respuesta a las necesidades de la gestacion, entre algunos de estos cambios se
encuentran el aumento del gasto cardiaco, la distensibilidad arterial y el aumento del
liquido extracelular, asi como la disminucién de la presién arterial y la distensibilidad

periférica total (11).

Uno de los principales cambios durante el embarazo es el incremento del plasma y
volumen sanguineo en un 30-50%. Este cambio se encuentra asociado a un aumento
en la reabsorcion del sodio a nivel renal producido, a su vez, por un aumento en la

actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (12).

Asimismo, se produce un incremento significativo del gasto cardiaco (GC) durante la
semana seis de gestacion, el cual continla de manera gradual durante el embarazo.
Esta modificacién del GC es generado por un amento en el retorno venoso (precarga),
reduccioén de las resistencias vasculares periféricas y aumento de la frecuencia cardiaca
la cual incrementa entre el 15% y 25% iniciando durante el primer trimestre y alcanzando
su punto maximo durante el tercer trimestre, algunas veces asociado a la compresién
de la vena cava inferior causada por el Utero gravido en posicion supina (12,13). Varios
de estos cambios han sido asociados a mecanismos de control autbnomo, sin embargo,

se desconoce en gran parte el papel del SNA en el embarazo (14).

El sistema nervioso autbnomo (SNA) se encuentra formado por una compleja red de
neuronas y vias nerviosas cuya tarea es controlar la funcién de diferentes 6rganos del
cuerpo con la intencion de mantener la homeostasis e inducir respuestas adecuadas
para que el organismo pueda adaptarse a cambios internos y externos. Este conjunto
neuronal inerva el musculo cardiaco, conjuntos viscerales y glandulas exocrinas y
endocrinas regulando diferentes procesos fisiolégicos como la frecuencia cardiaca,
presion arterial, secreciones digestivas, temperatura, etc. de manera involuntaria. Por
un lado, el sistema nervioso simpatico (SNS) se encarga de generar respuestas de
defensa ante cualquier situacion de peligro con la finalidad de mantener la integridad del
organismo, por otro lado, el sistema nervioso parasimpatico (SNP) ejecuta funciones de
proteccion y conservacion para garantizar un funcionamiento adecuado de los 6rganos

viscerales por lo que resultan mas localizados (15).



Para responder adecuadamente a las necesidades del feto, el SNA experimenta
diversos cambios. Durante esta etapa, se presenta un aumento en la actividad del
sistema nervioso simpatico y una disminucién del sistema nervioso parasimpatico, por
lo que la ausencia de adaptacion del SNA sugiere resultados adversos durante el
embarazo (16). Otros estudios sugieren que, un aumento en la actividad simpatica
durante las ultimas semanas de embarazo han ayudado a restablecer la presion arterial

a valores normales (14).

Al igual que en la etapa de gestacion, durante el trabajo de parto se producen una serie
de cambios hemodindmicos asociados al dolor, la ansiedad y las contracciones uterinas.
El dolor y la ansiedad tienden aumentar la frecuencia cardiaca y la presion arterial
(sistdlica y diastdlica) durante las contracciones, en especial durante la fase expulsiva.
Asimismo, las contracciones uterinas generan un incremento de hasta el 50% de la
frecuencia cardiaca incrementando el volumen intravascular como consecuencia de la
transferencia de 300 a 400 ml de sangre durante cada contraccion desde el Utero a la
circulacion, de tal modo que el gasto cardiaco también incrementa un 50% durante cada
contraccion. Estas indices fisiolégicos incrementan gradualmente conforme avanza el
parto (17,18).
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Fig. 1 Cambios en el gasto cardiaco y resistencia vascular periférica antes, durante y
después el embarazo. Fuente: Rosas-Peralta M, Borrayo-Sanchez G, Madrid-Miller A,
Ramirez-Arias E, Pérez-Rodriguez G. Hipertension durante el embarazo: el reto
continba. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2016;54(1):90-111.



1.2 Complicaciones asociadas al embarazo y trabajo de parto

Aunqgue la mayoria de los embarazos y partos evolucionan sin complicacién alguna,
todos los embarazos conllevan un riesgo y algunas veces se presentan complicaciones
que pueden afectar el bienestar de la madre, del feto o ambos (9,19). Entre estas

complicaciones se encuentran:

= Preeclampsia

= Hipertension pulmonar

= Eclampsia

= Desprendimiento prematuro de la placenta
= Muerte fetal den el dtero

= Hemorragia obstétrica

= Aborto

= Trabajo de parto pretérmino, etc.

Como se ha mencionado, el parto prematuro es definido como el parto producido antes
de las 37 semanas de gestacion y se considera como el principal factor que determina
la supervivencia y calidad de vida del neonato, no obstante, el trabajo de parto
prematuro puede diferenciarse a partir del tiempo de gestacién o el momento en el que

se produce el nacimiento (19).

=  Prematuro extremo: menos de 28 semanas
= Muy prematuro: 28 a 31 semanas mas 6 dias

=  Prematuro moderado a tardio: 32 a 36 semanas mas 6 dias

1.3 Actividad eléctrica cardiaca

En términos basicos, el corazén consiste en un conjunto de camaras contractiles que
cumplen la funcion de enviar la sangre desoxigenada a los pulmones y bombear sangre
oxigenada hacia todo el cuerpo, este proceso se encuentra regulado por una serie de
impulsos coordinados y controlados por el sistema nervioso. Esta serie de impulsos es
generada por un conjunto de células autorritmicas que desencadenan las contracciones

cardiacas (20).

En un corazoén sano, el ciclo cardiaco tiene su inicio en un punto ubicado en la parte
posterior de la auricula derecha llamado nodo sinoauricular (SA) generando la
despolarizacién de sus fibras, este impulso se propaga hacia el nodo auriculoventricular

(AV) situado en la auricula derecha y posteriormente viaja hacia el haz de His



dividiéndose en dos ramas, izquierda y derecha, que terminan en una serie de fibras

llamada sistema de Purkinje las cuales estimulan la contraccion ventricular (21,22).

Este proceso eléctrico producido durante la propagacion de estimulos en el corazén
puede registrarse en forma de un electrocardiograma (ECG), el cual consiste en una
representacion tiempo-amplitud (volts) de estos eventos generados durante el ciclo
cardiaco. Dentro del registro de un paciente sano se identifican ondas positivas y
negativas; la onda P representa la despolarizacion auricular generada en el nodo SA, el
intervalo P-R representa el tiempo de propagacion del impulso hacia el nodo AV, el
complejo QRS representa la despolarizacion ventricular donde la onda R es la deflexion
positiva, el segmento ST representa el tiempo entre la despolarizacién y repolarizacion

ventricular, y la onda T representa la repolarizacién ventricular (21,23).

Dentro del proceso de regulacién cardiaca existe una interaccién balanceada entre la
actividad del sistema nervioso simpatico y parasimpatico, de manera que, la frecuencia
cardiaca en determinado momento refleja el resultado neto de la salida neural, para la
cual los nervios parasimpaticos (vago) crean un efecto ralentizador y los nervios

simpaticos un efecto acelerador de la frecuencia cardiaca (20).

La inervacion vagal (parasimpatica) tiene proyecciones en el nodo SA, nodo AV y en el
musculo cardiaco auricular, esto habilita que, cuando un incremento en su actividad
eferente libera acetilcolina se produce una disminucién de la despolarizacién en los
nodos SA y AV generando de manera inmediata este efecto enlentecedor del ritmo
cardiaco. Por otro lado, el aumento de la frecuencia cardiaca se logra principalmente
por un aumento en la estimulacion simpatica conducida por los nervios simpaticos los
cuales alcanzan el nodo SA y nodo AV por medio del sistema nervioso cardiaco
intrinseco. Durante esta estimulacion simpética se produce una liberacién de epinefrina
y norepinefrina acelerando la despolarizacion de los nodos SA y AV (20). Estas
aportaciones ritmicas separadas de la actividad del SNA modulan los intervalos de la
frecuencia cardiaca (RR) del complejo QRS en el electrocardiograma (ECG) en

frecuencias distintas (24).

En términos generales, este balance puede evidenciarse durante la ejecucion de tareas
mas exigentes en las cuales la frecuencia cardica tiende a aumentar, mientras que

durante el suefio o cuando se realizan actividades de reposo tiende a disminuir (20).



Ventricular depolarization begins

Atrial depolarization begins Atrial depolarization complete . 2
Atria repolarize

4 6

Ventricular depolarization complete Ventricular repolarization begins Ventricular repolarization complete
= Depolarization M = Repolarization
Fig. 2 Fases de despolarizacion y reopolarizacion de distintas zonas del corazén con
relacion a las ondas del electrocardiograma duante el ciclo cardiaco. Fuente: Shaffer
F, McCraty R, Zerr CL. A healthy heart is not a metronome: an integrative review of the
heart’s anatomy and heart rate variability. Front Psychol. 2014;5(September):1-19.

1.4 Variabilidad de la frecuencia cardiaca

El comportamiento irregular del ritmo cardiaco se presenta como un reflejo de
interacciones fisiolégicas complejas reguladoras que se producen en diferentes
momentos para poder adaptarse a cambios internos y externos que enfrenta el
organismo, sin embargo, esta fluctuaciones del ritmo cardiaco pueden omitirse cuando

se calcula un valor medio a lo largo del tiempo (20,24).

Estas fluctuaciones en el tiempo de los periodos entre latidos cardiacos consecutivos
esta definida como variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) y se ha considerado
como una herramienta confiable que refleja la interaccion entre el SNS y el SNP, de
modo que el grado de variabilidad ofrece informacién acerca de las funciones de control
nervioso en la FC y la respuesta cardiaca permitiendo valorar el estado general de salud
del corazon en relacion con el sistema nervioso autonomo y su capacidad de regular la

actividad cardiaca de manera no invasiva (24). La forma mas comun de observar estas



variaciones del ritmo cardiaco en el tiempo es por medio de un grafico de secuencias

de intervalos R-R en el tiempo llamado cardiotacograma (20).

El estudio de la VFC puede realizarse por medio de varios métodos e indices, aunque
los mas utilizados son aquellos basados en el dominio del tiempo y en el dominio de la
frecuencia (densidad espectral de potencia). Para ambos métodos se requiere construir

primero el grafico de intervalos R-R (20).
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Fig. 3 Sefial de ECG en donde se identifican complejos QRS y las diferencias de
tiempo entre los intervalos R-R. Fuente: Veloza L, Jiménez C, Quifiones D, Polania F,
Pachdn-Valero LC, Rodriguez-Trivifio CY. Heart rate variability as a predictive factor of

cardiovascular diseases. Rev Colomb Cardiol. 2019;26(4):205-10.

1.4.1 Andlisis en el dominio tiempo

En un electrocardiograma (ECG), es posible determinar aquellos periodos
correspondientes a los intervalos entre complejos QRS adyacentes llamados intervalos
NN, de manera que, en el dominio del tiempo es posible calcular una variedad de indices
relacionados con este intervalo, estas medidas incluyen el intervalo NN medio, la
frecuencia cardiaca media, la diferencia entre el intervalo NN mas largo y el mas corto,
la diferencia entre la frecuencia cardiaca nocturna y diurna, etc. Sin embargo, series de
registros mas largos de sefiales cardiacas (tradicionalmente 24 horas), permiten
calcular indices estadisticos mas complejos en el dominio del tiempo, los cuales pueden
clasificarse en dos grupos: aquellos indices procedentes directamente de los intervalos
NN, y aquellos indices procedentes de las diferencias entre los intervalos NN. Ambas
mediciones pueden calcularse para registros completos o bien, pueden ser calculadas
haciendo una segmentacion del registro total(26,27). Estos indices estadisticos se

describen en la Tabla 1.



Tabla 1. indices de VFC en el dominio del tiempo, tabla obtenida de: Task Force of the European
Society of Cardiology and the North American Society. Heart rate variability: standards of
measurement, physiological interpretation and clinical use. Eur Heart J. 1996 Mar;93(5):1043—
65.

Variable Unidades Descripcion

SDNN Ms Desviacion estandar de todos los intervalos NN

Desviacién estandar de los promedios de los
SDANN Ms intervalos NN en todos los segmentos de 5

minutos del registro completo

La raiz cuadrada de la media de la suma de los
RMSSD Ms cuadrados de las diferencias entre intervalos NN
adyacentes

Media de las desviaciones estandar de todos los
indice SDNN Ms intervalos NN para todos los segmentos de 5

minutos del registro completo

Desviacion estandar de las diferencias entre
SDSD Ms .
intervalos NN adyacentes

Numero de pares de intervalos NN adyacentes
gue difieren en mas de 50 ms en todo el registro.
Son posibles tres variantes contando todos los
Conteo NN50 Ms ) ] i
pares de intervalos NN de este tipo o so6lo los
pares en los que el primer o el segundo intervalo

es mas largo.

Recuento de NN50 dividido por el niumero total
pPNNSO0 Ms _
de todos los intervalos de NN.

1.4.2 Anaélisis en el dominio de la frecuencia

A pesar de que los métodos de analisis en el dominio del tiempo son faciles de calcular
no resultan lo suficientemente Gtiles para diferenciar entre las aportaciones simpaticas
y parasimpéticas, por ello, existe como alternativa de andlisis la estimacion de la
densidad espectral de potencia la cual proporciona informacion acerca de la distribuciéon
de la potencia en relacion con la frecuencia de la serie R-R (24,26). Esta frecuencia

refleja el periodo de tiempo en el que se produce el ritmo (20).



A partir de la densidad espectral de potencia es posible calcular diferentes componentes
espectrales que dependen de la longitud de los registros que se analizan. Para registros
cortos, de 2 a 5 minutos, pueden estimarse componentes de muy baja frecuencia (VLF),
baja frecuencia (LF) y alta frecuencia (HF); estas mediciones se realizan generalmente
en valores absolutos de potencia (ms?), sin embrago, los componentes LF y HF pueden
ser calculados también en unidades normalizadas (u.n) las cuales representan el valor
relativo de estos componentes en relacién con la potencia total menos el componente
VLF. Para registros largos de 24 horas, adicional a los componentes que pueden
obtenerse para registros cortos, es posible obtener el componente de ultra baja
frecuencia (ULF) (26).

Tabla 2. indices de VFC en el dominio de la frecuencia, tabla obtenida de: Task Force of the
European Society of Cardiology and the North American Society. Heart rate variability: standards
of measurement, physiological interpretation and clinical use. Eur Heart J. 1996 Mar;93(5):1043—
65.

Variable Unidades Descripcion Rango de
frecuencia
_ Varianza de los intervalos .
Potencia total Aproximadamente
_ ms? NN en el segmento
en 5 min <04 Hz
temporal

Potencia en el rango de
VLF ms? . _ <0.04 Hz
muy baja frecuencia

Potencia en el rango de

LF ms? _ .
baja frecuencia
: 0.04-0.15 Hz
Potencia de LF en
LF norm n.u. ] )
unidades normalizadas
Potencia en el rango de
HF ms? _
alta frecuencia
: 0.15-0.4 Hz
Potencia de HF en
HF norm n.u. . .
unidades normalizadas
Relacion LF (ms?) / HF
LF/HF

(ms?)

La transformada de Fourier es uno de los métodos convencionales mas utilizados para
hacer un analisis en el dominio de la frecuencia, sin embargo, no es muy adecuada para
analizar sefiales no estacionarias. Esta técnica transforma la serie temporal en un

conjunto de funciones complejas en donde los componentes de frecuencia se extienden



de -~ hasta +~ en la escala temporal, ademéas de que no proporciona la localizacion
exacta de un evento a lo largo del tiempo, siendo estas las principales limitaciones de

esta técnica(24).

1.4.3 Correlacion fisiolégica de componentes de VFC

La utilidad de la variabilidad de la frecuencia cardiaca recae en la capacidad de evaluar
la influencia que tiene el SNA en la regulacién de la actividad cardiaca, por ello se han
establecido correlaciones entre los indices obtenidos en los dominios del tiempo y la

frecuencia, y las actividades simpaticas y parasimpaticas (26).

La banda de alta frecuencia (HF) refleja actividad parasimpéatica o vagal y es
comunmente llamada banda respiratoria debido a su relacién con las variaciones de la
FC durante el ciclo respiratorio conocidas como arritmia sinusal respiratoria (ASR). Este
mismo efecto se produce para la relacion LF/HF, la cual refleja una mayor actividad
parasimpatica (24). Un efecto diferente sucede con la banda de baja frecuencia (LF), la
cual es considerada como un indicador de actividad simpatica, aunque también es
considerada como un parametro que refleja la combinacién de actividad simpatica y
parasimpatica, esto se debe a que para ciertas condiciones asociadas con estimulacion
simpatica se produce un decremento en la potencia de este componente, sin embargo,
algunos autores sugieren que esta banda refleja actividad barorrefleja y no actividad
simpatica cardiaca. Adicionalmente, también se ha mencionado que la estimulacion
simpatica parece no producir impulsos por encima de 0.1 Hz, mientras que la
estimulacion simpéatica parece afectar impulsos cardiacos debajo de 0.05 Hz. Por otra
parte, el ritmo de muy baja frecuencia (VLF) es producido intrinsecamente por el corazon
en el cual, la actividad simpatica modula la amplitud y frecuencia de estas oscilaciones
(20).

En relacion con las mediciones calculadas en el dominio del tiempo, la desviacion
estandar de intervalos NN se encuentra asociada la potencia total y la banda ULF,
mientras que el valor de RMSSD es el principal indice que proporciona informacion
acerca de los cambios en VFC producidos por actividad vagal por lo que también se

encuentra relacionado con la banda HF y el indice pNN50 (26).

1.5 Transformada de Wavelet

La transformada wavelet es una herramienta mateméatica de gran utilidad para procesar

sefiales aperiddicas, ruidosas, intermitentes, transitorias, etc. cuyo contenido espectral



varia en el tiempo, y cuenta con la ventaja de evaluar sefiales simultdneamente en
tiempo y en frecuencia a diferencia del analisis tradicional que se obtiene con la

Transformada de Fourier (24,28).

Esta técnica, como su nombre lo indica, emplea funciones de ondas localizadas
conocidas como wavelets, estas funciones tienen la tarea de convertir la sefial de interés
en una representacion distinta que hace que ciertas caracteristicas sean mas sencillas
de estudiar proporcionando informacién de una forma mas util. Existen un gran nimero
de funciones wavelet las cuales pueden utilizarse para analizar diversas sefiales, sin
embargo, la eleccion de la funcién wavelet depende de la naturaleza de la sefial y del
andlisis que se requiere realizar. Ademas de estos requisitos, para poder ejecutar esta
transformacion, la funcion wavelet debe satisfacer ciertos criterios matematicos: (1) la
funcion wavelet debe de tener energia finita, (2) no tiene componente de frecuencia cero
(condicién de admisibilidad), y (3) para funciones complejas, la transformada de Fourier
debe ser real y desaparecer para las frecuencias negativas (28).

Desde el enfoque matematico, la transformada wavelet se define como la convolucién
de la funcién wavelet madre con la sefial f(t) a analizar como se describe en la ecuacién
(1), donde el asterisco representa que se utiliza el complejo conjugado de la funcion
wavelet en la transformada. Asimismo, esta funcion wavelet puede ser desplazada a
distintos puntos de la sefial (traslacion) y también puede ser estirada o comprimida
(escalamiento) dando como resultado una representacion de la sefial en el tiempo y

escala.
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Fig. 4 Manipulacién de funciones wavelet. (a) Traslacion (b) Escalamiento. Fuente:
Addison PS. The lllustrated Wavelet Transform Handbook [Internet]. Biomedical

Instrumentation and Technology. 2017. 465 p.
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La funcién wavelet normalizada suele escribirse como:

_ 1 t—1
1/}(5,1) _Elp< S ) (2)
donde 1 representa el factor de traslacion y s representa el factor de dilatacion o
escalamiento. Adicionalmente, estas funciones wavelet funcionan como filtros pasa-
banda, es decir, Unicamente permiten el paso de aquellos componentes de la sefial que
se encuentran dentro de un rango de frecuencias y en porciones definidas por el

espectro de energia de la funcién wavelet (28).

Durante este procedimiento, la wavelet madre es desplazada a lo largo de la sefial para
obtener un conjunto de coeficientes en todos los instantes de tiempo, posteriormente, la
funcién wavelet es dilatada y normalizada de modo que contenga la misma cantidad de
energia que la wavelet madre, y se vuelve a recorrer a lo largo de la sefial. Si la wavelet
madre coincide con la forma de la sefial en una escala y punto definidos, se calcula un
valor de transformacién grande, por el contrario, si la funcion wavelet y la sefial no
coincide, se calcula un valor menor de la transformada. Estos valores obtenidos para
diferentes puntos de la sefial y para varias escalas de la funcion wavelet son nimero
reales que son ubicados mediante colores de diferente intensidad en un plano
bidimensional llamado escalograma, en donde el eje Y representa el factor de escala y
el eje X, la traslacién a lo largo del tiempo, de modo que este grafico puede verse como
un patrén de colores proporcionando informacion acerca de la localizacion de un evento

en el dominio del tiempo (24,28).

Ca,b Coefficients - Coloration mode : init + by scale + abs

T T 3
Scale of colors from MIN to MAX

Fig. 5 Escalograma obtenido a través de la Transformada Wavelet, Fuente: Acharya
UR, Joseph KP, Kannathal N, Lim CM, Suri JS. Heart rate variability: A review.
Med Biol Eng Comput. 2006;44(12):1031-51.



Analogamente a la transformada de Fourier, es posible calcular una transformada
wavelet inversa y se encuentra definida por la ecuacion (3) donde Cq es la constante de
admisibilidad obtenida de la wavelet madre. Esta transformacién permite recuperar la

sefial original a partir de la integracion sobre todas sus escalas y ubicaciones, sy 7 (28).
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Debido a la ventajas que ofrece la transformada wavelet y que resulta analiticamente
sencilla de aplicar, esta técnica se ha empleado en diferentes areas de la ciencia como
la ingenieria (particularmente en el andlisis de sefiales), la fisica y las matematicas puras
(29).

1.6 Estado del arte

En la actualidad, podemos encontrar una gran variedad de investigaciones dedicadas al
estudio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca fetal, sin embargo, son pocas
aguellas investigaciones que se han enfocado en examinar las fluctuaciones del ritmo
cardiaco materno durante el trabajo de parto. Se han encontrado algunas
investigaciones destinadas a evaluar la variabilidad de la frecuencia cardiaca materna
en el embarazo utilizando algin métodos lineales y no lineales, sin embargo, son pocas

aguellas investigaciones que han examinado este fenémeno durante el trabajo de parto.

Para identificar las investigaciones relacionadas con la modulacién autonémica materna
durante el trabajo de parto y el trabajo de parto pretérmino, se realizé una revision
bibliografica en PubMed utilizando las palabras clave variabilidad de la frecuencia
cardiaca materna, métodos lineales, métodos no lineales, analisis espectral, embarazo,

trabajo de parto, trabajo de parto pretérmino y transformada wavelet.

Con el propésito de tener un panorama general acerca de las investigaciones que se
han enfocado en evaluar la modulacién autonémica cardiaca materna utilizando
métodos lineales y no lineales durante diferentes etapas del embarazo. Los resultados

de esta busqueda se resumen en la Tabla 3.

Tabla 3. Estudios relacionados con la evaluaciéon de la variabilidad de la frecuencia cardiaca

materna durante diferentes etapas del embarazo.



Estudio

Changes in

heart

variability and
QT variability
the

during

first trimester

of pregnancy

(Carpenter et.

al., 2015)

A study on
cardiac
autonomic
modulation
during
pregnancy by
non-invasive
heart rate
variability

measurement

(Ganhi, et al.,

2014)

Biphasic

changes in

autonomic
nervous
activity
during

pregnancy

rate

Objetivos

Obtener los
cambios en la
variabilidad de los
intervalos RR y

QT en la etapa

inicial del
embarazo para
evaluar su uso
como

biomarcadores de

riesgo arritmia
materna
Evaluar la

variabilidad de la
frecuencia

cardiaca en el

primer y tercer
trimestre de
embarazo.
Estudiar los
cambios del SNA
en mujeres
embarazadas
durante los tres
trimestres del
embarazo a

comparacion de

Método de
analisis

Métodos
lineales en el
dominio  del
tiempo
(indices
estadisticos)
y en el
dominio de la

frecuencia

Métodos
lineales en el
dominio  del
tiempo
(indices
estadisticos)
y en el
dominio de la

frecuencia.

Métodos
lineales en el
dominio  del
tiempo
(indices
estadisticos)

y en el

Resultados

Se encontré una reduccion en
los indices RMSSD, SDRR y
HFn y un incremento en LFn
los cuales reflejan
aparentemente una reduccion
de la actividad parasimpética
durante el embarazo.
Asimismo, el uso de la
variabilidad del intervalo QT
puede proporcionar
informacion relevante acerca
del riesgo de arritmia (30).

No se encontraron resultados
significativos entre el grupo de
y el
Se

incremento en los indices que

control grupo de ler

trimestre. observd un
reflejan  actividad

(LFn, LF/HF) y un decremento

simpética

en los indices que reflejan
vagal (SDNN,
RMSSD, SDSD, pNN50, HF)

durante

actividad
3er trimestre a
comparacion del grupo con
embarazo en el ler trimestre
(32).

Se obtuvo una menor actividad
simpatica y un incremento en la
actividad parasimpatica

durante el 1ler trimestre,
posteriormente, se observo un
incremento en la actividad

simpética y un decremento en



(Kuo et al., mujeres no dominio de la la actividad parasimpatica
2000) embarazadas. frecuencia. hacia el 3er trimestre (32).
Heart rate = Comparar los Métodos Los indices en el dominio del
variability indices de lineales en el tiempo mostraron diferencias
changes variabilidad de la dominio del significativas entre los dos
during frecuencia tiempo grupos mientras que los
pregnancy: cardiaca con (estadistico y indices espectrales arrojaron
an diferentes geométrico) y resultados  similares  para
observational técnicas en frecuencia ambos grupos. Las mediciones
study. mujeres (Fourier) no lineales mostraron un
(Chamchad et embarazadas al Métodos no incrementos en el grupo de
al., 2007) final del tercer lineales: mujeres embarazadas
trimestre 'y en grafico de posiblemente asociados a
mujeres no Poincaré y mecanismos simpaticos o
embarazadas dimension de cambios neurohormonales del

correlacion

embarazo (33).

puntual (PD2)

A pesar de que para algunos estudios se obtuvieron buenos resultados espectrales, no
se menciona la técnica de procesamiento utilizada para obtener el calculo de los
componentes en el dominio del tiempo, sin embargo, en Chamchad et al. se menciona
que para obtener los componentes espectrales se aplicé la transformada de Fourier.
Especificamente en este estudio se menciona que los indices espectrales no arrojaron
resultados significativos, esto puede atribuirse a que el andlisis de Fourier requiere

estacionariedad de las sefiales, caracteristica que no cumple la sefial de ECG (33).

Autores sugieren que realizar un analisis en tiempo-frecuencia de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca tiene una ventaja sobre realizar un analisis en tiempo y frecuencia
por separando. Chan et. al. mencionan que los componentes espectrales de VFC tienen
relevancia en la regulacion simpatica y parasimpatica del SNA, ademés, comentan que
el andlisis tiempo-frecuencia es el método mas recomendado y utilizado para evaluar
sefiales cuyas caracteristicas espectrales estan asociadas con el tiempo como lo es la
sefial de fluctuaciones cardiacas o cardiotacograma. Dentro de este estudio se evallan
algunas técnicas para el andlisis tiempo frecuencia de la VFC como son la transformada
de Fourier de tiempo corto (STFT), la distribucion Winger-Vill, la transformada wavelet,

entre otros (34).



Asimismo, Belova et al. realizaron una investigacion acerca de la utilidad y aportaciones

de la transformada wavelet para evaluar los cambios en la VFC. En este estudio

mencionan que esta herramienta de andlisis brinda datos mas exactos acerca de estos

cambios instantaneos en la actividad del SNA sobre el sistema cardiovascular a

comparacion del andlisis de Fourier, de tal modo que, la aplicacién de la transformada

wavelet resulté apropiada para la valoracion de VFC en condiciones no estacionarias

(29).

Dentro de la literatura, se encontraron pocos estudios enfocados a la dinamica cardiaca

materna durante el trabajo. Estos trabajos se resumen en la siguiente tabla.

Tabla 4. Estudios encontrados relacionados con la dinamica cardiaca materna durante el trabajo

de parto.

Estudio

Resumen

A comparison of heart
rate  variability in
women at the third
trimester of
pregnancy and during

low-risk labor.

En 2015, Reyes-Lagos et al. evaluaron las fluctuaciones
cardiacas durante el trabajo de parto por medio de métodos
lineales y no lineales con el objetivo de distinguir los
cambios dinamicos de VFC a partir de la comparacion de
las variaciones entre latidos consecutivos de corto plazo
durante el trabajo de parto y durante el tercer trimestre de
embarazo. Este estudio arrojé que, durante el trabajo de
parto, las variaciones de latidos a corto plazo conservan
correlaciones irregulares independientemente de las
demandas hemodinamicas, ademas de un incremento en

la actividad parasimpatica (35).

Maternal Heart Rate
Variability during the
First Stage of Labor

En 2017, Musa et al. compararon la variabilidad de la
frecuencia cardiaca durante el tercer trimestre de
embarazo y durante la primera etapa del trabajo de parto
empleando un analisis en el tiempo y frecuencia para
obtener pardmetros de VFC. Demostraron que, durante el
trabajo de parto, se presenta una activacion de ambos
componentes del SNA, en donde la activacion del SNS
puede estar asociada cambios hemodinamicos, dolor y
ansiedad durante la contracciones uterinas, por otro lado,
la activacion del SNP puede relacionarse a la liberacion de

oxitocina y a una respuesta antiinflamatoria (36).




Cabe destacar, que ambos estudios emplearon sefiales cardiacas de corto plazo.

Finalmente, Suzuki et al. evaluaron los cambios efectuados en el SNA durante el trabajo
de parto en periodos de contracciones y de no contracciones por medio del analisis
espectral de la variabilidad de la frecuencia cardiaca materna aplicando la transformada
wavelet utilizando segmentos cortos de 1 minuto para ambos periodos. No encontraron
diferencias relevantes en relacién con los componentes de HF entre los periodos de
contraccion y de no contraccion, sin embargo, observaron un incremento en los
componentes de LF y VLF durante las contracciones uterinas. Este estudio sugiere que
este método de andlisis puede ser de utilidad para identificar las contracciones uterinas
(37).

Adicionalmente, Cartas-Rosado et al. sugieren, en un estudio reciente acerca de la
evaluacién espectral de la variabilidad de la frecuencia cardiaca durante la terapia de
hemodialisis a través de la transformada wavelet, el uso de ventanas mayores a 5
minutos durante la extraccién de bandas de frecuencia para obtener resultados mas
confiables de los componentes de VLF, ademas, mencionan que una actividad

prolongada del SNS puede producir una disminucién en los componentes de LF (38).

A la fecha, la informacion existente en las bases de datos acerca del monitoreo de los
cambios autonémicos que se producen en la dinamica cardiaca durante el trabajo de
parto a término y el trabajo de parto pretérmino es insuficiente, por lo que aun quedan
dudas acerca de la influencia de estos cambios en el cuerpo de la madre y en el inicio

del trabajo de parto.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Especificamente, el trabajo de parto es un proceso neuroinmunoendocrinolégico
complejo caracterizado principalmente por contracciones fuertes y dolorosas que
favorecen la dilatacién cervical, sin embargo, aquellos mecanismos fisiolégicos
encargados de desencadenar dicho proceso a término o pretérmino, asi como las
contracciones asociadas a producir este efecto, no se encuentran completamente
entendidos (9,39).

Se conoce que, al igual que en la etapa de gestacion, durante el trabajo de parto se
producen una serie de cambios en la actividad cardiaca materna relacionados con el
dolor, la ansiedad y la actividad uterina. El dolor y la ansiedad tienden aumentar la
frecuencia cardiaca, la presién arterial (sistélica y diastélica) durante las contracciones,
en especial durante la fase expulsiva. Asimismo, las contracciones uterinas generan un
incremento de hasta el 50% de la frecuencia cardiaca y el volumen intravascular como
consecuencia de la transferencia de 300 a 400 ml de sangre durante cada contraccion
desde el Gtero a la circulacion, de tal modo que el gasto cardiaco también incrementa
un 50% durante cada contraccion. Estas indices fisioldgicos incrementan gradualmente

conforme avanza el parto (17,18).

También, se sabe que el sistema nervioso autbnomo se encarga de regular ciertas
funciones como los cambios en la actividad cardiaca materna que se producen durante

el trabajo de parto y las contracciones uterinas (16).

Por otro lado, dentro de la literatura se pueden encontrar una gran variedad de estudios
enfocados en evaluar el estado de variabilidad de la frecuencia cardiaca fetal utilizando
diferentes métodos de andlisis, no obstante, existen un nUmero limitado de
investigaciones destinadas a evaluar los cambios autonémicos y hemodinamicos
maternos que se producen durante el trabajo de parto. De igual manera, existe evidencia
limitada en donde se evallen de manera independiente la ausencia o presencia de

actividad uterina sobre la VFC materna (35,37).

En este sentido, el analisis de la VFC materna podria explicar los cambios autonémicos
cardiacos que se podrian manifestar en el periodo pretérmino, de tal modo que es
necesario desarrollar estudios adicionales que involucren el estado materno y
relacionen la actividad autonémica durante el trabajo de parto a término y pretérmino,
asi como la aplicacion de métodos no invasivos alternativos para evaluar la variabilidad

de la frecuencia cardiaca materna.



Los métodos de andlisis tradicionales en tiempo y frecuencia para evaluar la VFC
presentan limitaciones para aquellas sefiales no estacionarias, como lo son las sefiales
de ECG, en consecuencia, existen otros métodos disponibles que ofrecen ventajas
mayores. La transformada wavelet permite realizar un andlisis en tiempo-frecuencia de
sefales no estacionarias, ademas de permitir una localizacién temporal precisa de
cambios en el sistema nervioso simpatico y parasimpéatico sobre la actividad cardiaca
(24,28).

De este modo, el principal problema que busca resolver este proyecto de investigacion
radica en entender los posibles cambios autonémicos cardiacos que se manifiestan en
mujeres gestantes durante el trabajo de parto pretérmino en presencia y ausencia de
actividad uterina por medio del andlisis de la VFC materna y la aplicacion de la
transformada Wavelet. Por lo que, la pregunta de investigacion que se plantea es la

siguiente:

¢ Cémo se modifica la VFC materna en mujeres en trabajo de parto pretérmino en

presencia y ausencia de actividad uterina?



3. JUSTIFICACION

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) cada afio se producen
alrededor de 15 millones de nacimientos prematuros (antes de cumplir las 37 semanas
de gestacion) y se estima que esta cifra sigue aumentando, de manera que la tasa de
nacimientos prematuros se encuentra entre el 5% el 18% de los recién nacidos. Esta
condicion de prematuridad se encuentra asociada con diversas complicaciones, y es
considerada como la principal causa de defuncién en nifios menores de 5 afos,
causando aproximadamente un millon de muertes durante el afio 2015 (40). En este
sentido, aunque la mayoria de los bebés prematuros sobreviven, tienen un mayor riesgo
de sufrir complicaciones de desarrollo neuroldgico, respiratorias y gastrointestinales
(41).

Otros estudios sugieren que la tasa de nacimientos prematuros ha incrementado en los
paises mas industrializados, como es el ejemplo de Estados Unidos, el cual incremento
su tasa de 9.5% en el afio 1981 a 12.7% en el 2005 a pesar de las investigaciones
relacionadas con la identificacion de factores de riesgo y mecanismos involucrados en
el parto prematuro, asi como la implementacion de intervenciones médicas y de salud

publica para reducir este problema (41).

En México, se producen mas de 120 mil nacimientos prematuros al afio, ocasionando el
28.8% de muertes neonatales. Segun el Instituto Mexicano de Seguridad Social (IMSS)

durante el afio 2017, el 9.8% de los nacimientos fueron prematuro (42).

El parto prematuro ha sido atribuido a diferentes razones como infecciones,
enfermedades crénicas como la diabetes o hipertensién, embarazos multiples, factores
genéticos, sociodemogréficos etc., aunque a menudo no se identifica la causa del inicio
precoz de contracciones asociadas con el parto (43). Es por ello que la implementacion
de técnicas como el andlisis de la VFC, puede ser de gran utilidad para comprender los
mecanismos fisioldgicos que se encuentran involucrados en el inicio del trabajo de parto
a partir de la identificacién de cambios autonémicos en la dinamica cardiaca materna,
de tal manera que puedan servir de indicadores para prevenir partos prematuros y por

lo tanto las muertes neonatales ocasionadas por esta condicion.

Métodos de andlisis de la VFC alternativos, como la transformada wavelet, resultan de
gran utilidad para procesar sefiales aperiodicas, ruidosas, intermitentes, transitorias, etc.
cuyo contenido espectral varia en el tiempo como lo es la sefial de ECG. Esta
herramienta también cuenta con la ventaja de evaluar sefiales simultaneamente en

tiempo y en frecuencia a diferencia del analisis tradicional que se obtiene con la



Transformada de Fourier (24,28). Es por esto que la aplicaciébn de esta técnica de
procesamiento cuenta con una gran ventaja para evaluar los cambios producidos en la

dindmica cardiaca materna.



4. HIPOTESIS

Considerando que la aplicacion de la transformada Wavelet continua ha demostrado ser
una herramienta de gran utilidad para reconocer los cambios autondmicos que se
producen en diversos escenarios fisiolégicos debido a su capacidad de realizar un
andlisis localizado, la aplicacion de esta técnica podra proporcionar informacion que
relacione los cambios autonémicos que se producen en la VFC materna durante el
trabajo de parto pretérmino durante periodos de contracciones y no contracciones

uterinas.



5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo General

Analizar la variabilidad de la frecuencia cardiaca materna en mujeres durante el trabajo
de parto a término y trabajo de parto pretérmino a través de la aplicacion de la
transformada Wavelet continua para entender los procesos fisiolégicos involucrados en

el inicio del trabajo de parto.

5.2 Objetivos Especificos

e Preprocesar las series de tiempo RR maternas y segmentarlas en presencia y
ausencia de actividad uterinapara los grupos de trabajo de
parto a término y trabajo de parto pretérmino de acuerdo a la envolvente de una
sefal de electrohisterograma.

e Calcular indices lineales convencionalesde las series RR maternas
preprocesadas correspondientes a la presencia y ausencia de actividad uterina
de los grupos de trabajo de parto a término y trabajo de parto pretérmino.

e Transformar las series de tiempo RR maternas de los grupos de trabajo de parto
a término y pretérmino en series de tiempo de componentes de muy baja (VLF),
baja (LF) y alta frecuencia (HF) a través del uso de la transformada wavelet con
la finalidad de obtener la potencia de cada banda en ambos grupos.

e Comparar estadisticamente los resultados obtenidos de variabilidad de
frecuencia cardiaca utilizando la transformada wavelet contra los resultados
obtenidos utilizando métodos tradicionales en el dominio del tiempo y la

frecuencia para evaluar su capacidad de discriminacion en la poblacién dada.



6. METODOLOGIA

Para la elaboracion de esta investigacion se siguieron 5 etapas que se describe de

manera general en la Figura 6:

Base de datos

$

Extraccion de sefiales Segmentacion y célculo
de interésy de indices
preprocesamiento convencionales de VFC

*Serie R-R materna * Estado de contracciones
« Actividad uterina *5 minutos

Andlisis estadistico de Implementacién de
datos algoritmos de la TWCy
«Prueba t paramétrica y no calculo de indices

paramétrica * Frecuencia
* Tiempo-frecuencia

Fig. 6 Esquema general de la metodologia.

6.1 Descripcion de la base de datos

La base de datos utlizada en este trabajo estd compuesta de registros
transabdominales de mujeres embarazadas durante trabajo de parto activo a término
(38 a 40 semanas de gestacion, Grupo 1) y mujeres con diagnéstico médico de trabajo
de parto prematuro moderado (32 a 36 semanas de gestacion, Grupo 2) que acudieron
al Hospital Materno-Perinatal “Monica Pretelini Saenz”, Toluca, Estado de México,

México.



6.1.1 Adquisicién de los registros

Los registros transabdominales que conforman esta base de datos fueron adquiridos
por medio del equipo MONICA AN24® (Monica Healthcare, Nottingham, Reino Unido),
un dispositivo portétil destinado al monitoreo variables fisiologicas maternas y fetales
como la frecuencia cardiaca materna (MHR), frecuencia cardiaca fetal (FHR) y
contracciones uterinas (UC) por lo que permite obtener registros de electrocardiografia
y electrohisterografia (EHG) abdominal de manera no invasiva (44).

De esta manera, se adquirieron registros de ECG y EHG utilizando electrodos
desechables colocados en una configuracion bipolar siguiendo el arreglo mostrado en
la Fig. 5. El electrodo de referencia de tierra (1) se colocé en la parte posterior en
direccion a la espalda, en tanto que los electrodos (3), (4) y (5) se colocaron en la
superficie del abdomen materno simulando un arco que hace referencia al arco del fondo
el Gtero de la madre, y, por ultimo, el electrodo (2) puede colocarse entre 2 cmy 5 cm
por encima de la sinfisis del pubis. Previo a la ubicacion de los electrodos, se realizé
una limpieza y exfoliacion ligera de la piel con alcohol para reducir la impedancia de la

superficie que estara en contacto con los electrodos (45).




Fig. 7 Configuracion de electrodos para obtencion de registros abdominales. Fuente:
Monica Healthcare. Monica AN24™ Reference Operator Manual. 2009. 1-11 p.

6.1.2 Poblacion de estudio

Las participantes de este estudio fueron mujeres embarazadas de nacionalidad
mexicana residentes en la ciudad de Toluca con rango de edad entre 17 y 34 afios
cumplidos. Dicha base de datos esta compuesta por 52 registros correspondientes al
grupo de trabajo de parto a término (Grupo 1) y 35 registros correspondientes al grupo
de trabajo de parto pretérmino (Grupo 2) con duracién aproximada de 30 minutos cada
una. Sin embargo, se excluyeron 8 registros correspondientes al Grupo 1 de este debido
a una mala calidad de la sefial. Por lo tanto, solo 46 registros conformaron con el grupo

1 (n = 46) y treinta y cinco conformaron el grupo 2 (n = 35).

Heart rate file *

Fig. 8 Sefial de frecuencia cardiaca materna (sefial color rojo) y envolvente de la
actividad eléctrica uterina o electrohisterograma (sefial color negro) de una participante

a término.

6.1.3 Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion que determinaran los registros adecuados para este estudio

seran los siguientes:

Grupo de trabajo de parto atérmino

= Embarazo de bajo riesgo



= 3 ab5 contracciones en 10 minutos

» Edad gestacional: 37 a 41 semanas de gestacion

= Sin la administracion de tocoliticos.

= Al menos 4 cm de dilatacion y 50% de borramiento cervical
= |IMC normal entre 18.5 a 24.9 kg/m2

» Sin anestesia epidural durante el registro

= Sin antecedentes de enfermedad Crénico Degenerativas.
= Sin presencia de diabetes gestacional.

= Sin antecedentes de preeclampsia.

= Sin antecedes de cardiopatias.

= Sin presencia de ruptura prematura de membranas.

= No presenten embarazos gemelares.

= No fumadoras, no abuso de drogas.

= Bajo consentimiento informado

Grupo de trabajo de parto pretérmino

= Embarazo de bajo riesgo

» Diagnosticadas con trabajo de parto pretérmino

» Sin la administracion de tocoliticos.

= Edad gestacional < 37 semanas de gestacion

» 3 ab5 contracciones en 10 minutos

» Dilatacion cervical de al menos 4 cm y borramiento de al menos 50%
= |IMC normal entre 18.5 a 24.9 kg/m2

= Sin anestesia epidural

= Sin antecedentes de enfermedad cronico Degenerativas
= Sin presencia de diabetes gestacional.

= Sin antecedentes de preeclampsia.

» Sin antecedes de cardiopatias.

= Sin presencia de ruptura prematura de membranas

= No fumadoras, no abuso de drogas.

* No presenten embarazos gemelares

= Bajo consentimiento informado.

6.2 Extraccion de sefales de interés y preprocesamiento

Se realiz6 una extraccion de sefiales de interés correspondientes a las series de tiempo
R-R Yy las series de tiempo de actividad uterina por medio de software Monica DK Version
1.9 (Monica Healthcare, UK).



Se utilizaron los archivos con extension .raw contenidos dentro de la base de datos y se
exportaron individualmente las series de tiempo R-R maternas (True Beat to Beat MRR)
en milisegundos y la sefial envolvente de la actividad uterina (Uterin Activity 2 second
epoch) con una frecuencia de muestreo de 0.5 Hz. Este procedimiento se realiz6 para
obtener las sefales de interés de cada uno de los registros que conforman la base de

datos.

6.2.1 Preprocesamiento

Una vez obtenidas las sefiales de interés, se realizdé un preprocesamiento de ambas

series de tiempo.

En primer lugar, se realizé un filtrado de las series de tiempo R-R maternas por medio
de un filtro adaptativo para eliminar cualquier latido ectopico de ésta, el cual consta de
tres etapas: eliminacibn de errores de reconocimiento obvios, filtrado adaptativo
porcentual y filtrado de control adaptativo(46). En segundo lugar, se realiz6 un
remuestreo de las series de tiempo R-R maternas, asi como de la sefal envolvente de
la actividad uterina a 4 Hz por medio de una interpolacion por splines cubicos para

obtener sefiales equidistantes y empatar ambas sefiales entre si.

Adicionalmente, se utilizd el software Monica DK con la finalidad de visualizar y
comparar ambas sefiales de interés al realizar el preprocesamiento de estas en el

software MATLAB y poder corroborar los resultados obtenidos.

6.3 Segmentacién de registros y célculo de indices convencionales de VFC

Dado que uno de los objetivos del presente trabajo fue realizar un analisis de las series
de tiempo R-R maternas en periodos de presencia y ausencia de actividad uterina de
los grupos de trabajo de parto a término y trabajo de parto pretérmino, se realiz6 una
segmentacion de las series de tiempo R-R a partir de la sefial envolvente de actividad
uterina para posteriormente realizar el calculo de indices convencionales en el dominio
del tiempo de VFC. Adicionalmente, se realiz6 una segmentacion de las series de tiempo
R-R en ventanas independientes de la actividad uterina y consecutivos con una duracion

de 5 minutos cada uno.
6.3.1 Segmentacion de series de tiempo R-R

Considerando que dentro del preprocesamiento se obtuvieron sefales equidistantes y
que se realiz6 un emparejamiento de las series de tiempo R-R maternas y la sefal

envolvente de la actividad uterina, obteniendo como resultado ambas sefales



muestreadas a una misma frecuencia correspondiente a 4 Hz, se realiz6 una
segmentacion de la series R-R maternas en funcién de la amplitud de la envolvente de
la sefial de actividad uterina tomando en cuenta la fuerza de contraccién, la cual puede
clasificarse en tres niveles a partir de mediciones obtenidas por medio del software
Monica DK: tono basal y leve (32-50), moderado (51-100) y fuerte (>101) (47). De esta
manera fue posible obtener periodos en los que se presentaba un incremento de la
fuerza de contraccion (>32) y por lo tanto un aumento en la amplitud de la envolvente
de la sefial de actividad uterina (periodos de contracciones PC), y aquellos periodos en
los que la fuerza de contraccidon se mantenia en un tono basal o estado de reposo

(periodos de no contracciones PNC).

Para identificar y obtener estos periodos de contracciones y no contracciones se siguio

el método siguiente:

1. Inicialmente, se encontrd el inicio de cada contraccidn por medio de los valores
de la fuerza de contraccién tomando en cuenta que en un estado basal o de
reposo la sefial envolvente de la actividad uterina toma valores iguales a 32, por
lo que se encontraron todas aquellas posiciones de la sefial envolvente que
indicaran un estado basal creando un vector que contuviera todas estas
posiciones.

2. Una vez obtenido este vector de posiciones en las que los valores de la fuerza
de contraccion son iguales a 32, se calcularon las diferencias entre cada uno de
los valores (posiciones) de este vector obteniendo las distancias que hay entre
cada posicion en estado basal.

3. Considerando que se cuenta con las diferencias entre las posiciones con valores
iguales a 32, cuando alguna de estas diferencias fuera mayor a 1 se considerd
como el inicio de una contraccién al encontrarse un incremento en los valores la
sefial envolvente >32.

4. Con base en esta posicion que indica el inicio de una contraccion, se realizo la
segmentacion de la serie R-R materna a partir de la posicion en la que se
identificé este cambio en la sefial envolvente de actividad uterina.

5. Dicha segmentacion se realizé tomando 60 segundos a partir del inicio de la
contraccion para periodos de contracciones (PC) y 60 segundos antes del inicio

de la contraccion para periodos de no contracciones o reposo (PNC).

Por otro lado, se realiz6 una segmentacion de la serie de tiempo R-R en ventanas fijas
y consecutivas con duracion de 5 minutos con la finalidad de extraer componentes de

muy baja frecuencia (VLF) como se explica mas adelante.
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Fig. 9 Representacion del método de identificacion de contracciones en la serie de
actividad uterina presentada en el grafico de la parte superior, cuya region verde
representa valores de amplitud mayor o iguales a 33 y la regiéon amarilla aquellos

valores menores a 33.

6.3.2 Calculo de indices de VFC por métodos convencionales

Una vez realizada la segmentacion de las series de tiempo R-R por ambos métodos, se
realizé el calculo de indices convencionales de VFC en el dominio del tiempo utilizando

el software MATLAB para cada uno de los segmentos de ambos periodos de



contracciones y reposo. Los indices lineales por métodos estadisticos que se calcularon
fueron la frecuencia cardiaca materna promedio, SDNN (standard deviation of the NN
interval), RMSSD (Root mean square of successive differences in NN intervals) y pNN50

como se describe a continuacion (27).

e Frecuencia cardiaca promedio: Se calcula a partir del promedio de la frecuencia
de cada una de las distancias entre intervalos R-R. Calculada en latidos por

minuto.

1, 1
FCpromzﬁzl:(RRi' ) (4)
1=

Donde RR; representa el tiempo o la distancia entre los diferentes intervalos R-R

consecutivos y N es el total de las distancias.

e SDNN: Desviacion estandar de los intervalos NN. Calculada en ms.

N
1 _
= [— . — 2 6
SDNN = |+— '_E (RR; — RR) (6)

¢ RMSSD: Media cuadratica de las diferencias entre intervalos NN adyacentes. Se
obtiene mediante el calculo del promedio de los valores resultantes al elevar al

cuadrado cada una de las distancias entre intervalos NN consecutivos.

RMSSD = / z (RR;41 — RR))? (5)

e pNN50: Recuento de NN50 dividido entre el nimero total de todos los intervalos

Calculada en ms.

de NN. Para realizar este calculo antes debe obtenerse el indice NN50, el cual
corresponde el nimero de pares de intervalos NN adyacentes que difieren en
més de 50 ms en todo el registro. Se representa en porcentaje (%) por lo tanto,

se hace una multiplicacién por 100.

N-1
NN50 = Z{IRRm — RR;| > 50ms} )

i=1



NN50
pNN50 = ——-100 (8)

6.4 Implementaciéon de algoritmos de la transformada wavelet continua (TWC)

Para la implementacion de algoritmos de la trasformada wavelet continua se utilizé el
software MATLAB (2021a, Mathworks) y el complemento Wavelet Toolbox incluido
dentro de este software. La aplicacion de la TWC se realizé por medio de la seleccion
de una funcion wavelet madre y su convolucién con la sefial de interés, en este caso,

con cada serie de tiempo R-R materna completa.

6.4.1 Extraccion de bandas de frecuencia

Para realizar la extraccién de bandas de frecuencia, se aplicé la transformada wavelet
continua en seguida de la transformada inversa para obtener las bandas de alta
frecuencia (HF), baja frecuencia (LF) y, para los segmentos con duracion de 5 minutos,

la banda de muy baja frecuencia (VLF) de cada serie de tiempo R-R.

Inicialmente, se utiliz6 la transformada Wavelet continua para generar coeficientes
wavelet en una representacion tiempo-frecuencia (Ec. 9) y se realizé un filtrado de la
sefal para eliminar aquellos coeficientes que tuvieran una frecuencia por debajo de
0.003 Hz antes de aplicar la siguiente transformacion. En seguida, se aplico la
transformada Wavelet inversa a los coeficientes obtenidos para recuperar los
componentes espectrales de vuelta en el dominio del tiempo definiendo los rangos de
frecuencia de las bandas de interés; alta frecuencia (0.15 — 0.4 Hz), baja frecuencia
(0.04 — 0.15 Hz) y muy baja frecuencia (0.003 — 0.04 Hz).

Via®) = () ©

La funcion wavelet madre que se utilizé es la funcion Morse wavelet, debido a su

habilidad para analizar sefiales moduladas en amplitud y frecuencia(38,48).
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Fig. 10 Descripcion gréfica de la aplicacion de la TWC, asi como la extraccion de
bandas de frecuencia (HF, LF y VLF) por medio de la TWCI. El eje horizontal
representa el tiempo, mientras que los ejes verticales corresponden a los
componentes VLF, LF y HF. Fuente: Cartas-Rosado R, et al. Continuous wavelet
transform based processing for estimating the power spectrum content of heart rate

variability during hemodiafiltration. Biomed Signal Process Control. 2020;62(38).

6.4.2 Calculo de la potencia

El célculo de la potencia se realizé a partir de la extraccidbn de los componentes
espectrales de alta frecuencia (HF), baja frecuencia (LF) y muy baja frecuencia y de la
segmentacion realizada a partir de la actividad uterina y la segmentacion en periodos

de 5 minutos consecutivos.

Se realiz6 el calculo del valor cuadratico medio de cada una de las series de
componentes espectrales de HF y LF segun los segmentos determinados por la

actividad uterina, es decir, para periodos de contracciones (PC) y periodos de no



contracciones. Por otro lado, se realizé el mismo calculo del valor cuadratico medio de

las series de HF, LF y VLF para los segmentos de 5 minutos.

Finalmente, se normalizaron los datos de potencia obtenidos para los dos casos de
segmentacion respecto a la suma de las potencias obtenidas en las bandas HF y LF en
el caso de segmentos dependientes de la actividad uterina, y la suma de las potencias
de las bandas HF, LF y VLF para los segmentos de 5 minutos como se describe en las

siguientes ecuaciones:

] Pxi 10
Pxpormi = PP (10)
HF LF
) Pxi
Pxpormi = (11)

Pyp + Pip + Py

Donde Pxi representa la i-ésima potencia a normalizar de una de las 3 x-bandas de

frecuencia y Px,,,-ni representa el valor normalizado en unidades normalizadas (n.u.).

6.4.3 Calculo de indices en el dominio tiempo-frecuencia

Se realiz6 el célculo de la concentraciéon de energia a partir del espectrograma obtenido
en la seccién 6.4.1. el cual consiste en una matriz p de dimensiones N x M compuesta

por coeficientes n y m calculados para cada tiempo y frecuencia determinados.

Este indice cuantifica la concentracién de la energia en el espectrograma y esta definida

por la siguiente ecuacion:
N M 2
Energia, = (2 Z w/IanI)
n=1 m=1 (12)

Se realiz6 el calculo de este indice para todas las frecuencias, asi como para las bandas

de alta frecuencia (HF) y baja frecuencia (LF).

Adicionalmente, se calcul6 la energia como se define a continuacion:

N M
EN = Zn=1 Zm=1|p[n' ml* (13)



6.5 Analisis estadistico de datos

Para realizar el andlisis estadistico se utilizd el software GraphPad Prism (La Jolla,
California, EE. UU). Se realiz6 un analisis descriptivo de datos y posteriormente se
evalud la normalidad de los datos para los indices obtenidos en el dominio del tiempo y
los indices obtenidos por medio de la transformada Wavelet utilizando el criterio Shapiro-
Wilk.

Por un lado, se realizé un analisis de los datos de los 4 subgrupos de estudio generados
en este trabajo, es decir, grupos de trabajo de parto a término en periodos de
contracciones y no contracciones, y grupos de trabajo de parto pretérmino en periodos
de contracciones y no contracciones. En el caso de cumplir la normalidad, se aplicé una
prueba t paramétrica para grupos pareados (grupos de periodos de contraccion y no
contraccion del mismo grupo de estudio), en caso de no cumplir con la normalidad, se
aplicé una prueba t no paramétrica para grupos pareados utilizando el criterio de
Wilcoxon. Enseguida, se aplicé una prueba t paramétrica para grupos no pareados en
caso de cumplir con la normalidad, es decir para los grupos de trabajo de parto a término
y trabajo de parto pretérmino en el mismo estado de contracciones (PC o PNC), en caso
de no cumplir con la normalidad de aplic6 una prueba t no paramétrica para grupos no
pareados utilizando el criterio Mann Whitney. Se consideraron diferencias significativas

para p<0.05.



7. RESULTADOS

Como se mencionod en la seccidn anterior, se obtuvieron indices de VFC materna en el
dominio del tiempo por medio de métodos convencionales (SDNN, RMSSD, PNN50 y
FC), ademas, tras implementar los algoritmos de la Transformada Wavelet Continua y
Transformada Wavelet Continua Inversa, fue posible realizar la extraccion de
componentes espectrales de alta frecuencia, baja frecuencia y muy baja frecuencia de
los registros R-R y en consecuencia obtener indices en el dominio de frecuencia (HF,
LF y VLF), asi como indices en el dominio tiempo-frecuencia (Energia del espectro,
concentraciéon de la energia del espectro, de alta frecuencia, de baja frecuencia y de
muy baja frecuencia) para ventanas dependientes de la actividad uterina con duracién
de 60 segundo y para ventanas consecutivas de 5 minutos. Estos resultados permitieron
realizar compraciones entre los subgrupos ejecutando pruebas pareadas (mismo grupo
de estudio y diferente estado de contracciones) y pruebas no pareadas (mismo estado
de contracciones y diferente grupo de estudio) con la finalidad de evaluar la VFC en
estas condiciones.

Por medio del andlisis estadistico realizado y descrito en la seccién 6.5 se obtuvieron
resultados en forma de diagrama de cajas con el fin de ilustrar la distribucion de los
indices calculados por métodos convencionales en el dominio del tiempo y por medio la

Transformada Wavelet en el dominio de la frecuencia y tiempo-frecuencia.

RR(ms)
®
8

MWM,MM.,wn\ww,lme \\w‘x}"‘W&m\MﬁuﬁWMMWMWM

Frequency (Hz)

Act. uterina

0 1 | | 1 | 1
0 10 20 30 40 50 60

Tiempo (mins)

Fig. 11 Esquema ilustrativo de la delimitacidn de periodos de contraccién y no contraccion. En

la parte superior se muestra la sefial RR materna, en la parte central, el espectrograma



tiemporna-frecuencia y, en la parte inferior, la envolvente de la sefial de actividad uterina. El eje

horizontal representa el tiempo en minutos.
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Fig. 12 Esquema ilustrativo del proceso de extraccion de componentes espectrales de HF, LF y
VLF a partir de la sefial RR materna tras aplicar la Transformada Wavelet Continua (CWT) y
posteriormente aplicar la Tranformada Wavelet Conitnua Inversa (ICWT) al espectrogama con

contenido corresponidente al dominio tiempo-frecuencia.

7.1 Anélisis en periodos dependientes de la actividad uterina (PCy PNC)

En relacién con los indices calculados a través de métodos convencionales en el
dominio del tiempo se obtuvieron diferencias significativas para los indices SDNN,
RMSSD, PNN50 y FC entre los grupos de trabajo de parto a término y trabajo de parto
pretérmino durante periodos de contracciones, asi como para los grupos de trabajo de
parto a término y trabajo de parto pretérmino durante periodos de no contracciones, es
decir, en las pruebas no pareadas. No se obtuvieron diferencias significativas para los
indices SDNN, RMSSD y PNN50 entre los dos estados de contraccion dentro del mismo
grupo de estudio de trabajo de parto a término y pretérmino (pruebas pareadas), sin
embargo, si se obtuvo una diferencia significativa en el indice de FC en el grupo de

trabajo de parto a término durante ambos estados de contraccion.

A diferencia de los indices en el dominio del tiempo, no se obtuvo una diferencia
significativa para los indices calculados en el dominio de la frecuencia HF y LF para

ninguna de las comparaciones realizadas entre diferentes estados de contraccion en el
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mismo grupo de estudio (pruebas pareadas), ni para diferente grupo de estudio en el
mismo estado de contraccién (pruebas no pareadas).

Interesantemente, se obtuvieron algunas diferencias significativas en los indices
calculados en el dominio tiempo-frecuencia. Se observé una diferencia en la energia del
espectro (EN) al comparar los dos estados de contraccién en el grupo de trabajo de
parto a término (prueba pareada), asi como al comparar el grupo de trabajo de parto a
término y pretérmino durante periodos de contraccion (prueba no pareada). En cuanto
a la concentracion de energia (Energiac), no se obtuvo una diferencia significativa para
ninguna prueba al calcularla en el espectro total, sin embargo, si se obtuvo una
diferencia en la concentracion de energia de alta frecuencia (Energiac HF) en la prueba
comparativa de trabajo de parto a término y trabajo de parto pretérmino durante periodos
de no contracciones, asi como también pudo observarse una diferencia en la
concentracion de energia de baja frecuencia (Energiac LF) en la prueba comparativa
de los dos estados de contraccién en trabajo de parto pretérmino y en la prueba

comparativa no pareada durante periodos de contraccion).

Tabla 5. Valores de p resultantes del analisis realizado en los grupos de trabajo de parto a término

y trabajo de parto pretérmino en periodos de contraccién (PC) y de no contraccién (PNC).

Pruebas pareadas Pruebas no pareadas
Term vs. Term vs.
PCvs. PNC PCvs. PNC
) ] Preterm Preterm
Término Pretérmino
PC PNC
SDNN (ms) 0.0047 0.2890 <0.0001* <0.0001*
RMSSD (ms) 0.1774 0.6029 <0.0001* <0.0001*
PNN50 (ms) 0.5394 0.8984 <0.0001* <0.0001*
FC <0.0001* 0.2121 <0.0001* <0.0001*
HF (n.u.) 0.3195 0.1583 0.9392 0.4346
LF (n.u.) 0.3205 0.1574 0.9392 0.4346
EN 0.0058* 0.4708 0.0065* 0.0535
Energiac 0.1507 0.3149 0.0797 0.1654
Energiac HF 0.5394 0.4214 0.2009 0.0413*

EnergiacLF 0.1592 0.0096* 0.0178* 0.9150
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Fig. 12 Diagrama de cajas de indices convencionales en el dominio del tiempo haciendo una
comparacion de los grupos de trabajo de parto a término durante periodos de contracciones
(Term PC) y periodos de no contracciones (Term PNC), y trabajo de parto pretérmino durante
periodos de contracciones (Preterm PC) y periodos de no contracciones (Preterm PNC)
ilustrando las diferencias significativas entre grupos: a) SDNN; b) RMSSD; ¢) PNN50; d) FC
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Fig. 13 Diagrama de cajas de indices de frecuencia haciendo una comparacion de los grupos
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(Preterm PC) y periodos de no contracciones (Preterm PNC). No se encuentran diferencias
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Fig. 14 Diagrama de cajas de indices tiempo-frecuencia haciendo una comparacion de los
grupos de trabajo de parto a término durante periodos de contracciones (Term PC) y periodos
de no contracciones (Term PNC), y trabajo de parto pretérmino durante periodos de
contracciones (Preterm PC) y periodos de no contracciones (Preterm PNC). a) Energia del
espectro (EN); b) Concentracion de energia del espectro (Energiac); c) Concentracion de
energia de alta frecuencia (Energiac HF); d) Concentracion de energia de baja frecuencia
(Energiac LF)

7.2 Andlisis en segmentos consecutivos de 5 minutos

Adicionales a los resultados obtenidos para segmentos dependientes de la actividad
uterina, se obtuvieron indices en el tiempo, frecuencia y tiempo-frecuencia para

segmentos consecutivos con duracién de 5 minutos como se observa en la Tabla 6.

Se obtuvieron valores mayores de las medias para los indices en el dominio del tiempo
SDNN, RMSSD y PNN50 en el grupo de trabajo de parto a término a comparacién de
los obtenidos en trabajo de parto pretérmino, ademas de observarse un valor mayor de
FC en el grupo de trabajo de parto pretérmino. Adicionalmente, se obtuvieron diferencias

significativas de estos 4 indices entre los dos grupos de estudio.

En relacion con los indices de alta frecuencia (HF), baja frecuencia (LF) y muy baja
frecuencia (VLF), no se observaron diferencias significativas al realizar comparaciones

entre ambos grupos de trabajo de parto a término y trabajo de parto pretérmino.

Finalmente, fue posible obtener diferencias significativas en los indices de Energia (EN),
concentracion de energia del espectro (Energiac), concentracion de energia de alta
frecuencia (Energiac HF) y concentracion de energia de baja frecuencia (Energiac LF)
correspondientes al dominio tiempo-frecuencia al realizar una comparativa entre ambos

grupos de estudio, siendo el componente Energiac HF el indice més significativo.

Tabla 6. Valores de la media obtenidos por medio del andlisis realizado en el grupo de trabajo

de parto a término y trabajo de parto pretérmino para periodos consecutivos de 5 minutos.

TP Término TP Pretérmino -Il;?rertnéipngi\rg(s).
SDNN (ms) 67.45 + 25.82 64.31 + 48.84 0.0014*
RMSSD (ms) 110.2 + 39.39 102.2 + 55.81 0.0030*
PNN50 (ms) 0.9559 + 1.527 0.6877 + 0.6877 0.0002*

FC 83.72 £ 11.66 87.70 £ 13.62 0.0002*




HF (n.u.) 0.3331 £ 0.0009 0.3329 + 0.002 0.7906
LF (n.u.) 0.3332 £ 0.0009 0.3331 £0.002 0.7283
VLF (n.u.) 0.3338 £ 0.001 0.3340 + 0.004 0.9458
EN 17.34 £ 0.693 17.15+£0.914 0.0051*
Energiac 25.82 + 0.338 25.74 £ 0.477 0.0436*
Energiac HF 22.32 + 0.459 22.15+0.518 <0.0001*
EnergiacLF 22.69 £ 0.021 22.57 £ 0.030 0.0029*
EnergiacVLF 24.15 + 0.391 24.04 + 0.498 0.0073*
A) SDNN B) RMSSD
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Fig. 15 Diagrama de cajas de indices convencionales en el dominio del tiempo haciendo una

comparacion entre el grupo de trabajo de parto a término (Term) y trabajo de parto pretérmino

(Preterm) ilustrando las diferencias significativas entre ellos: a) SDNN; b) RMSSD; ¢) PNN50;

d) FC
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Fig. 16 Diagrama de cajas de indices convencionales en el dominio del tiempo haciendo una
comparacion entre el grupo de trabajo de parto a término (Term) y trabajo de parto pretérmino
(Preterm) ilustrando las diferencias significativas entre ellos: a) Muy baja frecuencia (VLF); b)
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Fig. 17 Diagrama de cajas de indices convencionales en el dominio del tiempo haciendo una
comparacion entre el grupo de trabajo de parto a término (Term) y trabajo de parto pretérmino
(Preterm) ilustrando las diferencias significativas entre ellos: a) Energia del espectro (EN); b)
Concentracion de energia del espectro (Energiac); ¢) Concentracion de energia de alta
frecuencia (Energiac HF); d) Concentracion de energia de baja frecuencia (Energiac LF); €)

Concentracion de energia de muy baja frecuencia (Energiac VLF).



8. DISCUSION

Este trabajo se dirigié a evaluar la influencia de la regulacion autonémica en la actividad
cardiaca materna mediante el andlisis de la VFC empleando técnicas por métodos
convencionales, asi como un andlisis basado en la TWC tomando como objeto de
estudio la comparacién entre mujeres durante trabajo de parto a término y mujeres

durante trabajo de parto pretérmino.

En la actualidad se sabe que la VFC revela la actividad del sistema nervioso autbnomo
y su capacidad de mantener un balance simpatico-vagal en la actividad cardiaca al
responder a diferentes necesidades que se presentan como es el caso de la demanda

que se genera durante el trabajo de parto.

Los resultados obtenidos en este trabajo mostraron diferencias significativas que
permitieron distinguir entre ambos grupos de estudio, tanto para el analisis realizado en
ventanas fijas de 5 minutos, como para el andlisis en ventanas dependientes de la
actividad uterina. A grandes rasgos, estos resultados pueden sugerir que existen
cambios en la modulacién autonémica cardiaca en mujeres cuando se presenta el

trabajo de parto pretérmino.

Los métodos lineales convencionales en el dominio del tiempo utilizados en este trabajo
pudieron evidenciar diferencias significativas entre el grupo de trabajo de parto a término
y trabajo de parto pretérmino en ambos andlisis realizados en este estudio. Se observé
un decremento en los indices de VFC (SDNN, RMSSD y PNN50) en el grupo de trabajo
de parto pretérmino, asi como un incremento de la FC materna en el analisis realizado
en ventanas consecutivas con duracidn de 5 minutos sugiriendo una potencial
disminucién del sistema nervioso parasimpatico, asimismo, los valores obtenidos para
los indices mencionados anteriormente en periodos de contracciones y no
contracciones en el grupo de trabajo de parto pretérmino corroboraron el decremento
en la actividad parasimpética. Estos cambios observados pueden relacionarse a
grandes rasgos con el incremento del gasto cardiaco producido durante ante el trabajo
de parto que a su vez esta asociado con el incremento en la intensidad y frecuencia de
la actividad uterina, el esfuerzo, el dolor y la ansiedad, como ha sido reportado en
Sohnchen et al. (17).

Por otro lado, al evaluar ambos grupos de estudio en periodos de contracciones y no
contracciones, estos indices obtenidos por métodos convencionales en el dominio del
tiempo (SDNN, RMSSD y PNN50) no mostraron alguna diferencia significativa al

comparar ambos estados de actividad uterina en ninguno de los dos grupos de trabajo



de parto como era de esperarse. Este fendmeno puede deberse a que, si bien, a lo largo
del trabajo de parto se produce un incremento tanto del gasto cardiaco como de la
frecuencia cardiaca materna, que a su vez, estan relacionados con el incremento en la
liberacion pulsatil de la oxitocina y que, adicionalmente, esta hormona se encuentra
vinculada con el inicio de las contracciones uterinas, la liberacién en pulsos de la
oxitocina no esta correlacionada temporalmente con las contracciones uterinas debido
a que las células musculares son controladas por el SNP, el cual se antepone a dichos
pulsos de la oxitocina (17,49). Sin embargo, fue posible observar una diferencia
significativa en el indice de FC materna en el grupo de trabajo de parto a término entre
periodos de contracciones y no contracciones mostrando valores mas altos durante
periodos de contracciones, estos resultados pueden asociarse a que durante las
contracciones uterinas se produce un incremento del gasto cardiaco, asi como
potencialmente la activacién simpatica (o disminucién parasimpética) como respuesta

al dolor y la ansiedad (7).

En relacion con los indices en el dominio de la frecuencia obtenidos por medio de la
TWC puede expresarse que, no se obtuvieron diferencias significativas entre los grupos
de trabajo de parto a término y trabajo de parto pretérmino en ninguno de los dos analisis
realizados, ni al realizar comparaciones entre periodos de contracciones y nho

contracciones.

Se sabe que el trabajo de parto demanda ajustes cardiacos los cuales son efectuados
por la activacion de las dos ramas, simpatica y parasimpatica, del SNA. De acuerdo con
diversos estudios, la actividad parasimpatica es la principal fuente aportadora de los
componentes espectrales de HF, sin embargo, los componentes espectrales de LF
tienen una interpretacion fisioldgica debatible. Algunos autores sugieren que un
incremento en los componentes de este rango de frecuencias son indicadores de una
activacion de la rama simpatica del SNA, por otro lado, autores modernos sugieren que
los componentes espectrales de LF son indicadores de la modulacién conjunta de

ambas ramas (36,37).

Siguiendo con analisis realizado en el dominio de la frecuencia, no fue posible identificar
la predominancia de la actividad de ninguna de las dos ramas del SNA cuando se
presentaba actividad uterina al igual que en ausencia de esta misma, del mismo modo
que no fue posible discriminar entre trabajo de parto a término y pretérmino respecto a
la predominancia de alguna de estas dos ramas en presencia y ausencia de actividad

uterina asi como al realizar la segmentacién en periodos consecutivos de 5 minutos.



Este fendmeno observado puede atribuirse a distintos factores que influyen en el trabajo

de parto los cuales se describen a continuacion.

En estudios previos, Suzuki et al. se encargaron de evaluar los cambios en la
modulacion autondmica cardiaca durante el trabajo de parto y su relacion con la
actividad uterina en donde pudieron observar una predominancia de la actividad
simpética durante periodos de contracciones uterinas indicada por un incremento en los
componentes espectrales de LF y VLF a comparacion de aquellos obtenidos en periodos
de ausencia de contracciones atribuyendo estos resultados a el incremento del gasto
cardiaco, presion arterial y frecuencia cardiaca en el caso del indice LF y a mecanismos

reguladores, el sistema RAA factores neurohormonales en el caso del indice VLF (37).

Mas adelante, Musa et al. evaluaron la VFC por métodos en el dominio del tiempo y
dominio de frecuencia en grupos de trabajo de parto a término y durante el tercer
trimestre de embarazo en donde obtuvieron valores mayores en los indices RMSSD, HF
y LF indicando, tanto la activacion de la rama simpatica como la activacion de la rama
parasimpatica. Estos resultados de actividad simpatica pueden deberse a factores
mencionados con anterioridad relacionados con el incremento en el gasto cardiaco, sin
embargo, esta activacion también puede deberse a que, el dolor y la ansiedad que
genera esta situacion, influyen en la modulacién cardiaca en un 50 — 60% ocasionando
la secrecion de catecolaminas que a su vez activan el SNS (50). Por otro lado, Reyes-
Lagos et al. describieron que, en condiciones proinflamatorias como lo es el trabajo de
parto, se produce una activacion parasimpatica que a su vez resulta en la secrecion de

acetilcolina con la finalidad de evitar dafio a tejidos (35).

Por otro lado, los factores que influyen en los componentes espectrales VLF aln siguen
en discusion. Algunos autores han sugerido que los factores que influyen en los
componentes de este rango de frecuencias se deben a mecanismos termorreguladores,
el sistema renina-angiotensina-aldosterona y factores neurohormonales. Taylor et al.
evaluaron el efecto de estos mecanismos en los componentes espectrales VLF
utilizando métodos farmacolédgicos encontrando que las la variaciones en los intervalos
R-R no estan ligadas al reflejo barorreceptor y, por lo tanto, a mecanismos
termorreguladores, por otro lado, encontraron que tanto el sistema RAA y la activaciéon
parasimpatica influyen directamente en la modulacion cardiaca con frecuencias dentro
del rango de VLF (51).

En relacién con los indices evaluados en el dominio de la frecuencia, algunos autores
enfatizan la importancia de la normalizacion de estos valores. Burr et al. evaluaron la

interpretacion de los indices espectrales normalizados de VFC en donde mencionan que



dicha normalizacién ayuda a eliminar la variabilidad entre sujetos. Asimismo,
comentaron que resulta inconsistente interpretar HF como indicador de actividad
parasimpatica y LF como indicador de actividad simpética debido a que ambos son
exactamente predecibles entre si resaltando que estos componentes espectrales
normalizados poseen mayor tendencia representar un equilibrio entre ambas ramas del

SNA que la activacion de estas por separado (52).

Adicionalmente, al calcular indices en el dominio tiempo-frecuencia fue posible observar
diferencias significativas tanto en el analisis dependiente de la actividad uterina como
en el andlisis realizado para ventanas consecutivas de la serie de VFC materna. Pocos
estudios mencionan la interpretacion de estos indices como en Olmos et al. en donde
se evalud la VFC fetal por medio de un andlisis tiempo-frecuencia encontrando una
separabilidad entre los periodos de contraccion y reposo uterinos atribuida
principalmente por el cambio de la energia relacionado con un aumento de las potencias

espectrales en el tiempo (53).

En el caso del andlisis relacionado con la actividad uterina, la energia del espectro (EN)
demostr6 un diferencia entre los periodos de contracciones y periodos de reposo
durante trabajo de parto a término, asi como durante periodos de contracciones al
comparar este indice en ambos grupos de estudio sugiriendo que existen cambios en la
modulacion autonémica cardiaca en presencia de contracciones uterinas, asi como una
diferencia de la actividad cardiaca cuando se presenta el trabajo de parto pretérmino,
en este sentido, la concentracion de energia de alta frecuencia (Energiac HF) demostro
diferencias significativas en periodos de reposo de ambos grupos de estudio sugiriendo
una diferencia en la activacion de la rama parasimpatica durante el trabajo de parto a
término y trabajo de parto pretérmino, y, en el caso de la concentracion de energia de
baja frecuencia (Energiac LF), se observaron diferencias entre periodos de
contracciones y ausencia de estas durante trabajo de parto pretérmino, asi como
durante periodos de contracciones diferenciando entre trabajo de parto a término y
pretérmino, las cuales podrian indicar cambios en la actividad autondémica cardiaca

principalmente durante periodos de contracciones uterinas.

En el segundo caso relacionado con el andlisis en ventanas consecutivas, se observaron
diferencias significativas en todos los indices obtenidos en el dominio tiempo-frecuencia
al comparar trabajo de parto a término y pretérmino, asi como valores mayores de estos
indices durante trabajo de parto a término sugiriendo existe una mayor activacion de las
ramas simpatica y parasimpatica a diferencia del trabajo de parto pretérmino. Por otro

lado y en relacidn con la concentracion de energia en los diferentes rangos de frecuencia



evaluados (HF, LF y VLF) se observé un incremento en la energia de los componentes
de baja frecuencia y muy baja frecuencia a comparacién de la energia de los
componentes de alta frecuencia lo cual podria indicar que existe un incremento en la
actividad simpética durante el trabajo de parto a término asi como durante el trabajo de

parto pretérmino (51,53).

A pesar de que la TWC ha demostrado ser una herramienta adecuada para evaluar la
modulacion cardiaca autonémica en distintos entornos por su capacidad de evaluar
cambios repentinos, los resultados obtenidos en este estudio y los obtenidos por
estudios realizados anteriormente no describen un patron claro de predominancia de
actividad de alguna de las dos ramas autondémicas, por lo que se sugiere que durante
el trabajo de parto pretérmino se encuentran involucrados tanto la activacion del SNS
como del SNP.



9. CONCLUSIONES

Este estudio presenta una descripcién general de las diferencias en la modulacion
autonomica cardiaca materna en mujeres durante trabajo de parto a término y

pretérmino mediante indices lineales en el dominio del tiempo y frecuencia.

Tras evaluar los resultados obtenidos por medio de métodos lineales en el dominio del
tiempo y frecuencia de VFC, es posible concluir que existen cambios en la modulacion
autonomica cardiaca materna durante periodos de contracciones uterinas las cuales
reflejan una posible disminucién de la actividad parasimpatica en comparacion de
periodos de reposo de actividad uterina durante el trabajo de parto activo. Por otro lado,
fue posible observar que existen diferencias en los indices calculados en el dominio del
tiempo y tiempo-frecuencia entre trabajo de parto a término y pretérmino sugeridas por

una actividad parasimpética elevada en el grupo de trabajo de parto a término.

Los resultados obtenidos al emplear la TWC en el dominio de la frecuencias pudieron
describir que no existen diferencias significativas entre periodos con presencia y
ausencia de actividad uterina, asi como entre ambos grupos de estudio, sin embargo,
los indices obtenidos en tiempo-frecuencia a partir de esta técnica son capaces de
proporcionar informacion acerca de los cambios repentinos que permiten identificar
modificaciones fisioldgicas en instantes determinados como lo son aquellos cambios
producidos en la modulacién autonémica cardiaca demostrando que, en efecto existen
cambios en la activacién del SNS y SNP entre trabajo de parto a término y pretérmino
por lo que demostré ser una herramienta Util para identificar estos cambios durante este

proceso.

A pesar de haber obtenido resultados que lograron demostrar una diferencia estadistica
entre los grupos y subgrupo estudiados, es necesario contar con mas estudios como
referencia para comprender a mayor detalle las diferencias en los componentes
espectrales de baja frecuencia y muy baja frecuencia en la modulacién cardiaca materna
durante el trabajo de parto, asi como los indices obtenido en tiempo-frecuencia,
adicionalmente, se requiere contar con mas informacién acerca de los procesos

fisiolégicos y endocrinoldgicos que ocurren durante el trabajo de parto pretérmino.



10. TRABAJO A FUTURO

A pesar de que en la literatura podemos encontrar una gran variedad de estudios
destinados a evaluar la VFC en escenarios los cuales involucran cambios en la
modulacion cardiaca como lo es el caso del trabajo de parto por medio de una gran
variedad de métodos, son pocos aquellos estudios destinados a evaluar la VFC materna
principalmente durante el trabajo de parto pretérmino siendo esta una complicacién
obstétrica que en algunas ocasiones tiene como consecuencia la muerte de infantes. Es
por ello que, existe una necesidad de identificar temporalmente aguellos cambios que
se producen para dar inicio al trabajo de parto y por lo tanto generar estrategias que
contribuyan a reducir esta complicacién o reconocer con anticipacién aquellos cambios

gue podrian culminar en este evento.

Debido a que durante el trabajo de parto uno de los principales factores involucrados en
la modificacion de la dindmica cardiaca materna es la presencia del estrés y ansiedad,
estas variables podrian interferir en la identificacién de estos cambios relacionados con
la actividad uterina, por lo tanto, evaluar el nivel de cortisol en las participantes de este
tipo de estudios podria ser de ayuda para descartar la influencia de estos niveles en la
interpretacion de resultados dando paso a estudio multidisciplinarios con la finalidad de

obtener resultados confiables que involucren esta variable.

Por otro lado, este estudio demostrd que la TWC es un herramienta Util para evaluar la
VFC y que tiene un gran potencial para realizar una gran variedad de andlisis en
diferentes ventanas de tiempo y evaluar los resultados en forma de progresiones en el
tiempo, por esta razén, emplear esta técnica de andlisis utilizando diferentes ventanas
de tiempo que estén relacionadas con la actividad uterina podria proporcionar
informacion relevante para la identificacién de cambios que desencadenan el trabajo de

parto.
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