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Resumen
El nacimiento pretérmino es una complicacion obstétrica que en México ocurre en

5 a 10 % del total de nacimientos. Para el 2012, se estimé que alrededor de un
millén de neonatos prematuros mueren cada afio debido a complicaciones del
nacimiento prematuro, llegando a ser la principal causa de muerte en infantes
menores de 5 afios en todo el mundo. De ahi se identifica la necesidad de adquirir
mayor conocimiento sobre este fenomeno, ya que el estudio del trabajo de parto
podria ayudar en un futuro a generar estrategias que reduzcan la tasa de muerte y

complicaciones asociadas a €l, o incluso a la reduccién de su incidencia.

Este trabajo se enfoca en el estudio de la respuesta autondmica fetal durante el
trabajo de parto activo pretérmino utilizando el analisis de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca fetal (VFCf). La VFCf es una forma que se ha propuesto para
obtener de forma indirecta informacién acerca del desarrollo y bienestar fetal. Su
utilidad se basa en que el ritmo cardiaco fetal es controlado por el sistema nervioso

autbnomo que actla en respuesta a la estimulacion de quimio y barorreceptores.

Puesto que el feto depende del suministro de oxigeno proveniente de la madre,
durante el trabajo de parto activo las contracciones uterinas pueden causar una
hipoxemia transitoria al ocluir parcial o totalmente el cordon umbilical, estimulando
asi la respuesta autondémica fetal. Es este trabajo proponemos un método para
caracterizar la VFCf utilizando indices obtenidos a partir de la implementacion de la
transformacién wavelet continua (analisis Wavelet) en la serie de tiempo RR fetal
extraida de registros de electrocardiografia (ECG) abdominal durante trabajo de
parto pretérmino (PP). La implementacion del analisis Wavelet en las series de
tiempo RR fetales durante el trabajo de parto, permiti6 estudiar su actividad
autonémica como respuesta de adaptabilidad fisiologica a las contracciones

uterinas.

El presente trabajo constituye un analisis exploratorio de la respuesta autonémica
cardiaca fetal al trabajo de parto activo pretérmino. El objetivo fue evaluar, durante
el trabajo de parto activo, la respuesta autonémica de fetos pretérmino con respecto

a fetos a término a partir de indices calculados de las series de tiempo RR fetal en
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el dominio del tiempo y desde el espectrograma Tiempo-frecuencia obtenido por
TWC. Esto bajo la hipotesis que los fetos pretérminos mostrarian una respuesta
autondmica disminuida en respuesta a las contracciones del trabajo de parto, ya que

poseen una menor edad gestacional y desarrollo que los fetos a término.

El analisis de la VFCf se realiz6 mediante series de tiempo RR generadas a partir
de los electrocardiogramas fetales extraidos de registros transabdominales
obtenidos en el Hospital Materno-Perinatal “Monica Pretelini Sdenz” entre los afios
2018 y 2020. Se estudiaron 18 fetos pretérmino y 19 fetos a término para los que se
obtuvieron indices de la VFCf en el tiempo (SDNN, RMSSD, NNpromedio), en la
frecuencia (HF, LF, HFn, LFn) y del espectrograma tiempo-frecuencia (Flujo,

Concentracion de Energia).

Inicialmente se realiz6 un analisis de 20 minutos de registro, en ventanas de 20,5y
1 minuto, donde no se encontraron diferencias significativas entre los fetos
pretérmino y los a término. Posteriormente se implemento un clasificador entrenado
con datos del grupo a término para analizar si en los fetos pretérmino existia una
diferencia entre periodos de contraccion y reposo uterinos, similar a la que se ha
descrito anteriormente en fetos a término. De este analisis se encontr6é que el grupo
pretérmino también posee una dinamica diferente en los periodos de contraccion
con respecto a los periodos de reposo uterinos, y que esta diferencia se puede
describir principalmente por el indice de Flujo 0 (concentracién de cambio en el
tiempo) y la concentracién de energia de alta frecuencia del espectrograma. Los
resultados muestran que en fetos prematuros el comportamiento de la actividad
cardiaca durante las contracciones uterinas difiere con respecto a los periodos sin
ellas. De ahi se describe la relevancia de estudiar subperiodos del trabajo de parto

con base en la actividad uterina para estudiar la respuesta fetal en esta etapa.

A partir de eso, se realizo un andlisis estadistico comparando periodos especificos
de contraccion y reposo entre los grupos. No se encontraron diferencias
significativas en esta comparacion estadistica, sin embargo, se observd que los
indices poseian una dispersién grande que podia estar enmascarando si existian
diferencias. Para disminuir las fuentes de variabilidad debido a la duracion de las
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contracciones, se realizé el mismo analisis en subperiodos del trabajo de parto, pero
utilizando ventanas del mismo tamafio para obtener los indices dentro y fuera de los

periodos de contraccion.

Los resultados sefialan que separar los periodos de contraccion y reposo permite
identificar diferencias en el comportamiento de los fetos pretérmino con respecto de
los fetos a término. Se encontrd que existe una dinamica diferente en respuesta a
las contracciones uterinas que se describe como una diferencia en las componentes
de frecuencia que dominan durante los periodos de contraccion. En los fetos a
término se observo que en promedio existe mayor potencia espectral en las altas
frecuencias durante el periodo de contraccion uterina con respecto al periodo
consecutivo sin contraccion; mientras que en los fetos pretérmino los componentes
de baja frecuencia son las que son mayores durante los periodos de contraccion.
Por la relacion que existe entre bandas de frecuencia y la actividad autonémica
simpatica o parasimpatica, lo antes descrito indica que la dindmica de respuesta a
las contracciones podria estar mediada por ramas distintas del sistema nervioso
auténomo en los grupos estudiados. Ademas de este hallazgo, en el caso de la
respuesta a la contraccién de mayor amplitud en cada registro, se encontré que los
valores de potencia espectral de baja frecuencia (LF) y el NNpromedio son menores
en los fetos pretérmino que en fetos a término, indicando que la actividad
autonémica de fetos pretérmino durante periodos especificos de contraccion esta
significativamente disminuida. En conclusion, la respuesta autonémica cardiaca
fetal de los fetos a término difiere de la actividad en los fetos a término y es posible
apreciar esa diferencia si en el andlisis se toma en cuenta la influencia de las

contracciones en el comportamiento autonémico fetal.

La metodologia y analisis se describe en los diferentes capitulos que contiene esta

tesis de la siguiente forma:

e En el primer capitulo se describen los antecedentes, el planteamiento del
problema y los objetivos general y especificos.
e En el segundo capitulo se describen el método de adquisicién de las sefales,

las caracteristicas de la poblacién, y el procesamiento llevado a cabo para



obtener las representaciones tiempo-frecuencia de las sefiales RR a partir de
la transformada wavelet continua (TWC).

En el tercer capitulo se explica el método para la obtencion de indices
utilizados en el andlisis, la comparacion de la respuesta fetal en el grupo en
trabajo de parto pretérmino y el grupo en trabajo de parto a término utilizando
ventanas de analisis de 20, 5y 1 minutos.

El cuarto capitulo contiene el andlisis de subperiodos del trabajo de parto con
respecto a la actividad uterina mediante la construccion de un clasificador de
periodos de contraccidn y reposo.

El quinto capitulo describe el analisis estadistico utilizando indices que
caracterizan la respuesta cardiaca fetal durante los periodos de contraccion
y de reposo uterinos.

En el capitulo seis se describe la construccion de un clasificador que permite
estudiar la respuesta del grupo pretérmino al trabajo de parto utilizando varios

indices en conjunto.



Capitulo 1: Introduccion

1.1 Antecedentes
Nacimiento prematuro

Los sujetos nacidos prematuramente, en contraste con los nacidos a término, sufren
de mayores complicaciones de salud. Aunque los riesgos de mortalidad y morbilidad
son mayores en los nacidos en edades gestacionales antes de las 34 semanas, el
parto prematuro tardio (entre las 34 y 37 semanas de gestacién) ocurre con mayor
frecuencia, y los recién nacidos prematuros tardios tienen riesgos significativamente
mas altos de resultados adversos que los neonatos a término. Entre estas
complicaciones adversas se encuentran a corto plazo el sindrome de dificultad
respiratoria, la hemorragia intraventricular y la muerte en menos de 28 dias.
Mientras que las complicaciones mas alla del periodo neonatal son, mayor
probabilidad de morir en el primer afio y de sufrir paralisis cerebral [1]. Ademas se
ha observado que adultos que nacieron prematuramente, poseen un control
regulatorio autonémico alterado, mismo que se especula esté relacionado con el
riesgo de hipertension en estos sujetos [2].

Se ha visto que en comparacion con los recién nacidos a término, los recién nacidos
prematuros exhiben una menor modulacién parasimpética del corazén, junto con
cambios mediados por la respiracién y menor modulacion simpatica de la presion
arterial [3]. En un analisis no lineal, Gierattowski et. al. en el 2013 investigaron la
entropia multiescala y los exponentes de escala multifractal de registros de 30
minutos de 27 fetos normales, con edades comprendidas entre las 23 y las 38
semanas de edad gestacional (WGA) durante el estado de reposo. Encontraron que
la escala de 15.6 s correspondiente a 0.063 Hz (en la banda de baja frecuencia)
presentaba un aumento en el exponente de Hurst (h) con la edad gestacional,
indicando un cambio del comportamiento de la serie de tiempo del movimiento

browniano fractal (h=1.5) al ruido correlacionado (h=1.0) [4].



Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca

La variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) es la medida del cambio de los
intervalos de tiempo entre latidos consecutivos. Esta representa la capacidad
adaptativa del corazén como parte de la homeostasis dindmica neuro-cardiaca [5].
Se ha encontrado que la VFC refleja la regulacion autonémica que permite la
adaptacion del sujeto al entorno a través de la interaccion de multiples sistemas de
control entre el corazdn, el cerebro y los procesos no lineales del sistema nervioso
autonomo (SNA) [6]. La VFC se ha estudiado, a través de indices en el dominio del
tiempo (analisis estadistico), en el dominio de la frecuencia (andlisis espectral) y

técnicas de analisis de dinamicas no lineales [6].

Entre los indices en el dominio del tiempo se encuentran: La desviacion estandar
de los intervalos entre latidos sinusales normales (SDNN) se mide en milisegundos.
Se dice que son latidos "normales” porque se calcula después de eliminar los latidos
anormales, como los latidos ectopicos (latidos cardiacos que no son de origen
sinusal). Mientras que el estandar de duracion convencional de registro a corto plazo
es de 5 min, los resultados de las investigaciones han sugerido incluso que se
pueden analizar periodos de registro de ultracorto plazo, es decir de 60 s a 240 s
[6]. La SDNN es una medida de la variabilidad global de la frecuencia cardiaca y

refleja la regulacion tanto simpética como parasimpatica.

La raiz cuadrada media de las diferencias sucesivas entre latidos cardiacos
normales (RMSSD) se obtiene calculando primero cada diferencia de tiempo
sucesiva entre latidos cardiacos en milisegundos. Luego, cada uno de los valores
se eleva al cuadrado y se promedia el resultado antes de obtener la raiz cuadrada
del total. Si bien el registro minimo convencional es de 5 min, los investigadores han
propuesto periodos de duracion ultracorta de 10 s, 30 sy 60 s. La RMSSD refleja
principalmente la regulacion parasimpatica, describiendo las variaciones a corto

plazo en el dominio del tiempo pues es sensible a las variaciones latido a latido [6].

En general, el analisis en el dominio de la frecuencia se basa en estimar la potencia
de la serie de tiempo de la VFC de cada una de las diferentes bandas de frecuencia

representativas que la conforman [6]. La banda de alta frecuencia (HF) se interpreta
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generalmente como un marcador de modulacion vagal que esta asociada a la
arritmia sinusal respiratoria , 0 es dependiente del patron respiratorio, mientras que
la VFC de baja frecuencia (LF) se asocia con la actividad de las ramas simpética y
parasimpatica, que son indicadores del desarrollo y el bienestar fetal [7]. La
frecuencia muy baja (VLF) en adultos se considera que refleja los mecanismos de
regulacion a largo plazo, como la funcién hormonal y la termorregulacion [6],

mientras que en fetos ha sido poco estudiado.

En el andlisis espectral de la VFCf se definen las mismas bandas de frecuencia de
VLF, LF, HF y en algunos trabajos se incluye un rango intermedio llamado rango de
frecuencia de movimiento (MF) [7]. Ademas, para el monitoreo fetal se han
propuesto el uso de valores normalizados de potencia de LF y HF porque detectan
cambios relativos que no pueden ser enmascarados por cambios en la potencia
total, y representan el comportamiento controlado y equilibrado de las dos ramas
del sistema nervioso autonomo [8]. Se ha estudiado la VFCf con la finalidad de
estudiar la madurez del SNA fetal. En el trabajo de Van Leeuwen en el 2003,
analizaron 222 registros de magnetocardiogramas de 49 embarazos Unicos entre
las semanas 16 y 42 de gestacién. Encontraron que los indices de potencia
espectral, de entre 0.003 y 1 Hz, aumentan con la edad gestacional, pero para la
semana 32 de gestacion su tasa de crecimiento disminuye considerablemente. Se
especula que esto refleja cambios debidos al desarrollo y estados de

comportamiento durante el progreso del embarazo [9].

Es importante resaltar que, aunque el analisis espectral se realiza generalmente a
partir de intervalos RR (como en los estudios en adultos); en el andlisis de la VFCf
en la clinica no se usa rutinariamente el ECG para obtener los intervalos RR por la
dificultad en el procesamiento de la sefal (en el caso de registros a través del
abdomen materno) o por razones éticas (porque el registro del ECG fetal directo es
invasivo). Es por ello que en algunos estudios han optado por cuantificar la potencia
espectral a partir de sefiales de cardiotocografia por efecto Doppler (CTGd) que es
el método de monitoreo fetal estandar en la clinica [7], aun cuando las sefales de

CTGd poseen menor resolucién temporal (4 Hz) [10].



Transformada Wavelet

Un método propuesto para analizar los cambios en la potencia de la VFCf en sus
bandas de frecuencia representativas es la implementacién de la transformada
Wavelet continua (analisis Wavelet) [11]. El andlisis Wavelet permite realizar un
andlisis tiempo-frecuencia de mdultiple resolucion de las series de tiempo, pues
descompone las series de tiempo mediante la convolucion con funciones escaladas
y dilatadas de una funciébn Wavelet madre. Se ha demostrado que el andlisis
Wavelet posee la capacidad de presentar un analisis local de la VFC, de tal forma
que diversos autores mencionan que las adaptaciones rapidas del SNA podrian
monitorearse con precision mediante el uso de esta herramienta, lo cual es una de
las principales ventajas de la transformada wavelet en comparacién con la
transformada Fourier a corto plazo (STFT) [12].

Matematicamente, una Wavelet madre es una funcion compleja i que satisface las

siguientes condiciones:

1. La energia de la funcion y es finita.

| wwrd < e
2. La condicion de admisibilidad, es decir, si ¥(w) es entonces ¥(0) = 0

_ ° ¥ (w)|?
Cy = 21 —dw <
o |w]

donde ¥ es la transformada de Fourier de .

Entonces, la TWC de una sefial real s(t) con respecto a la funcion Wavelet (t) se

define como:

t—>b

S(b.a)z%f_i lp'( )s(t)dt

donde y’es el complejo conjugado de vy y esta definido en el semiplano abierto (b,
a). Las variables b y a son los parametros de traslacion y escalamiento,
respectivamente. El parametro traslacion se relaciona con la localizacién de la

ventana, y el parametro de escalamiento define la longitud de la ventana de tiempo



que ocupa. El término escalamiento es una operacidon matematica que dilata o
comprime una sefial, 0 en esta aplicacibn aumenta o disminuye la ventana de

estudio.

La TWC permite un andlisis tiempo-frecuencia de resolucion multiple, a diferencia
de la STFT o el método de Welch. Ademas, puesto que la correccién de artefactos
en la serie de RR afecta principalmente a las frecuencias mas altas, tener una
resolucién de tiempo mas alta , que con la STFT por ejemplo, reduce la influencia

de los artefactos para estas frecuencias [13].

En el estudio de la VFCf, se ha utilizado la TWC para analizar componentes de
frecuencia que ocurren en periodos especificos y cortos de tiempo. Tal es el caso
de Maya et. al. quienes en el 2006 utilizaron la TWC para analizar la VFCf mediante
una descomposicion tiempo-frecuencia para estudiar cuantitativamente los cambios
en el espectro de potencia promedio en relacién con la edad gestacional. Estudiaron
35 fetos de embarazos saludables que dividieron en tres grupos de acuerdo con la
edad gestacional: Grupo 1 de 23 + 2 semanas; Grupo 2 de 32 + 1 semanas; y Grupo
3 de 39 + 1 semanas. Mostraron que independientemente de la edad gestacional,
la mayor parte de la potencia de la frecuencia cardiaca fetal (FCf) se concentra en
el rango de muy baja frecuencia (0.02-0.08 Hz) y en el rango de baja frecuencia
(0.08-0.2 Hz). Y que la potencia en el rango de alta frecuencia se correlaciona con

el rango de frecuencia del movimiento respiratorio fetal (0.4 a 1.7 Hz). [11]

Durante el trabajo de parto, la TWC fue implementada en 2016 por Warmerdan et.
al. para el estudio de los ultimos minutos del trabajo de parto con la finalidad de
estudiar las caracteristicas de la VFCf durante periodos de contraccion y reposo
uterinos, y evaluar si la separacién de estos periodos puede mejorar la deteccién de
asfixia. Para ello, utilizaron 14 casos con asfixia que se emparejaron con 14 fetos
sanos. Encontraron que el cociente entre indices de la VFCf calculados durante y
fuera de las contracciones puede mejorar la discriminacion entre fetos con y sin
asfixia [14].

También se ha realizado la implementacion de la TWC para estudiar la VFC en otros

contextos fisioldgicos. Por ejemplo, en el trabajo de Cartas-Rosado et al. [15]
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publicado en el 2020, utilizaron la TWC para estudiar la banda de muy baja
frecuencia (relacionada con procesos hormonales) en adultos, durante el proceso
de hemodidlisis. A diferencia de los estudios previamente mencionados, la
implementacion de Cartas-Rosado et al, (Figural) consistio en la separacion de las
bandas de frecuencias planteando umbrales en los valores de frecuencia del
espacio tiempo-frecuencia para, a través de la transformada Wavelet continua
inversa (TWCI), obtener las series en el tiempo de cada banda y extraer su potencia
espectral [15]. Esta separacion en series de tiempo correspondientes a las bandas
de frecuencia permite obtener la potencia espectral de manera mas directa a partir

de una serie de tiempo estacionaria.

En el presente trabajo, se utilizd6 una implementacion similar al trabajo de Cartas-
Rosado et al. para el andlisis en el dominio de la frecuencia de series de tiempo RR
fetales en el trabajo de parto activo de fetos pretérmino (PP) y término (PT). Se
extrajeron, ademas, indices en el dominio Tiempo-Frecuencia que reflejan la
adaptabilidad fetal, en procesos estresantes y cambiantes como lo es el trabajo de
parto. Puesto que la relaciéon temporal no se pierde, se pueden obtener subperiodos

de tiempo del registro para el analisis.
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Figuraz . Esquema adaptado de la descripcion de la obtencion de bandas de frecuencia
en el trabajo de Cartas-Rosado et. al. La serie de tiempo de intervalos R-R se
transforma mediante la TWC para obtener el espectrograma, los elementos fuera de
las bandas de frecuencia de interés son mandados a cero para mediante la TWCI
obtener las series de tiempo correspondientes a cada banda de frecuencia.[15]

El trabajo de parto

El trabajo de parto es un proceso progresivo en el que una serie de contracciones
uterinas gradualmente provocan la dilatacién del cuello uterino y hacen descender
al feto hacia el exterior. Existen dos etapas del trabajo de parto, la primera etapa se
comprende por una fase latente y una fase activa: la fase latente es el tiempo
transcurrido desde el inicio de las contracciones regulares hasta que el cambio del
progreso de la dilataciéon cervical sea superior a 1.2 cm por hora o hasta que la
dilatacion cervical sea de 4 cm; mientras que la fase activa corresponde al periodo
desde el final de la fase latente hasta los 10 cm de dilatacion, o al comienzo de los
esfuerzos expulsivos en dilatacion completa. La segunda etapa del trabajo de parto
corresponde al intervalo desde la dilatacion cervical completa hasta la expulsion del
feto [16].
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En la clinica, esta establecido el analisis de las desaceleraciones de la frecuencia
cardiaca fetal (FCf) durante el trabajo de parto como una forma del monitoreo del
bienestar fetal. Se considera que todas las desaceleraciones clinicamente
significativas de la FCf (variables, tardias o prolongadas) reflejan una interrupcion
de la transferencia de oxigeno del ambiente al feto. Esto puede ser causado por
factores como la hipotensién materna o la actividad uterina excesiva, que pueden
reducir la perfusion materna de la placenta, o la interrupcion del flujo del oxigeno

por compresion del cordon umbilical debido a las contracciones [17].

Diversos trabajos de investigacion utilizan modelos animales para estudiar los
mecanismos fisioldgicos de la respuesta fetal a la hipoxia transitoria causada por
las contracciones uterinas durante el trabajo de parto. De ellos se ha observado
que: el sistema nervioso simpatico (SNS) tiene un rol clave en la adaptacion
hemodinamica fetal inicial a la hipoxia, coordinada por la actividad de quimiorreflejos
[18], [19]. Galinsky et. al. en el 2014, demostraron que la actividad del SNS en fetos
de ovejas cercanas al término, fue esencial para mantener la vasoconstriccion
periférica y la presion arterial media (PAM) durante episodios repetidos de oclusion
del cordon umbilical a pesar del desarrollo de acidosis metabdlica profunda e
hipotension [20]. Sin embargo, mas adelante en el 2015, Lear et. al. demostraron
que, si bien la actividad del SNS es un mediador importante de VFCf y FCf durante
episodios repetidos de oclusion del cordon umbilical, esta se suprime entre las
oclusiones. Sugiriendo fuertemente que el SNS se activa de forma aguda durante
tales eventos similares a las contracciones del trabajo de parto, para proporcionar
un soporte rapido de la presién arterial, pero luego se atenta profundamente
durante la recuperacion entre oclusiones. De su trabajo se infiere fuertemente que
el mediador predominante del aumento de VFCf entre episodios de hipoxia
intermitente breve es el aumento de la actividad parasimpatica [21].

La participacion clave de la actividad parasimpatica como el regulador de la VFC
entre desaceleraciones durante breves oclusiones repetidas del cordén umbilical en
fetos de oveja, se comprobd en el trabajo de Lear et. al. en el 2020. En donde sus

hallazgos respaldan que el control de SNS de VFCf se suprime de manera aguda
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durante al menos 4 minutos después de una desaceleracion profunda durante el
parto y se recupera de 5 a 10 minutos. Por lo tanto, es probable que el sistema
parasimpatico sea el mediador clave de VFCf una vez que se establecen

desaceleraciones frecuentes de FCf durante el trabajo de parto [22].

En estudios en humanos se ha encontrado que el trabajo de parto influye
significativamente en la VFCf. En el trabajo de Montalvo-Jaramillo et al. [23] por
ejemplo, encontraron que la actividad autondémica fetal durante el trabajo de parto
activo a término se comporta diferente con respecto a en el tercer trimestre de
embarazo. Sus resultados indican que en el trabajo de parto podria existir un
aumento de la actividad simpética y una disminucion de la actividad parasimpética,

presuntamente debido al proceso estresante al que se sujeta al feto.

En cuanto al estudio del cambio de la VFCf en el progreso del trabajo de parto, en
el 2016 Annunziata et al. analizaron parametros cardiotocograficos computarizados
(cCTG) (frecuencia cardiaca fetal basal, variabilidad a corto plazo, entropia
aproximada, potencia de baja, media y alta frecuencia) en el embarazo fisiolégico
para correlacionar con las etapas del trabajo de parto. En donde encontraron una
disminucién de las potencias de baja y mediana frecuencia y un aumento de la
potencia de alta frecuencia en el trabajo de parto activo con respecto al periodo
previo al trabajo de parto [24]. En otro estudio, con el propésito de explorar si el
espectro de potencia de la VFCf podia describir las diferencias entre fetos acidéticos
y sanos, Van Laar et al. en el 2010, analizaron la progresiéon en el tiempo de estos
indices espectrales de fetos a término para estudiar sus cambios en los ultimos
minutos del parto y 2-3 horas antes del parto, los autores encontraron que las
potencias normalizadas de alta y baja frecuencia en los ultimos minutos del trabajo

de parto se comportan diferente en fetos sanos con respecto a los acidaticos [8].

En un andlisis mas especifico de la respuesta fetal a las contracciones, Cesarelli
et. al. en el 2010 [25] demostraron que la potencia espectral en las bandas de alta
y baja frecuencia de la VFCf es mayor durante los periodos durante las
contracciones uterinas en trabajo de parto activo a término en comparacion con los

periodos previos a la contraccion. Este conocimiento lo utilizaron Warmerdam et. al.

14



en el 2016 [14] para buscar si podian identificarse fetos con asfixia mediante su
respuesta cardiaca autonomica fetal durante los ultimos minutos del parto. Los
resultados de Warmerdam et al. indican que separar las contracciones de los
periodos de descanso permite identificar fetos con asfixia. En particular, el cociente
de las caracteristicas de VFCf calculadas durante y fuera de las contracciones

puede mejorar la discriminacion entre fetos con y sin asfixia.

Existen pocos estudios de analisis de la VFCf durante el trabajo de parto pretérmino,
en el 2011 Kwon et al. encontraron que la potencia espectral en fetos acidoticos (pH
umbilical al nacimiento < 7.2) se comportaba diferente si eran fetos prematuros o a
término; ya que mientras que en fetos a término la potencia espectral de baja
frecuencia se veia aumentada, en presencia de acidosis en fetos pretérmino ésta
disminuia. Con base en ello, dicho estudio sugiere que la respuesta autonémica
fetal es diferente en fetos prematuros en estado de acidosis comparados con la
respuesta de fetos a término. En el trabajo de Lopez-Justo et. al. en el 2021
desarrollaron un estudio de las asimetrias en la serie RR fetal de fetos pretérmino a
partir de la reserva de desaceleracién DR por sus siglas en inglés, donde mostraron
que la asimetria en fetos a término era diferente a la de fetos pretérmino, sobre todo
en escalas grandes correspondientes a las bajas frecuencias. Ademas, encontraron
que los fetos prematuros en trabajo de parto activo sufren mayor nimero de

desaceleraciones y en menor amplitud que los fetos a término.

A pesar del conocimiento valioso obtenido sobre el comportamiento de la actividad
autonémica fetal en trabajo de parto activo, en ninguno de los trabajos recién
mencionados se considero la respuesta especifica de los fetos prematuros a las

contracciones, enfoque que abordd en este trabajo.
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1.2. Justificacion

El parto pretérmino es uno de los principales problemas obstétricos del mundo. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que el 35% de las muertes
perinatales estan relacionadas con complicaciones en el parto pretérmino [26]. Es
importante mencionar que muchos de los neonatos prematuros que sobreviven
sufren algun tipo de discapacidad de por vida, en particular, discapacidades
relacionadas con el aprendizaje, problemas visuales y auditivos. Adicionalmente,
esta problematica se asocia con costos significativos para los sistemas de salud
[27].

La OMS en 2012 lanzé un comunicado que propone el reforzamiento del monitoreo
materno-fetal y el incremento de la inversibn en estudios que permitan mayor
entendimiento de los procesos que desencadenan el trabajo de parto prematuro
como parte de los retos del milenio. De tal forma que se puedan desarrollar nuevas
estrategias de atencién que permitan disminuir la tasa de muertes aunadas a los

partos prematuros [28].

El analisis de la VFCf se ha propuesto como una forma no invasiva de monitoreo
fetal [29]. Sin embargo a pesar de que se ha investigado por muchos afos la
implementacion de indices de la VFCf como predictores de riesgo fetal, su utilidad
en la clinica sigue siendo controversial, pues se han encontrado discrepancias en
los resultados de diferentes trabajos, posiblemente debido a las limitaciones de sus
métodos de analisis y la poca resolucion de las series de tiempo que se utilizan [30].
Ya que el trabajo de parto es naturalmente un fenbmeno activo en donde se
involucran factores de estrés fetal, el andlisis del bienestar fetal durante este periodo
posee retos que involucran deteccion de respuestas a estimulos transitorios como

las contracciones uterinas [14].
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1.3. Planteamiento del problema

Estudios previos han mostrado que a partir de la VFCf es posible estudiar la
actividad autonomica fetal. La VFCf ha tenido utilidad en la deteccion de estados
del comportamiento fetal [31], estados de sufrimiento fetal por asfixia durante el
trabajo de parto [32], [33], adem&s es una herramienta Gtil para la evaluacion de la
edad de maduracién funcional autonémica [34], [35], asi como de las alteraciones
del desarrollo [36].

Las series de tiempo de la VFCf durante el trabajo de parto suelen describirse como
no estacionarias, pues poseen evidentes cambios que estan influenciados por la
actividad fetal [31], y la respuesta de adaptabilidad fisiolégica fetal a las
contracciones uterinas maternas. Existen varios mecanismos por los que las
contracciones uterinas durante el trabajo de parto pueden alterar la VFCf. Las
contracciones pueden provocar un aumento de la presién al exterior del feto lo que
puede cambiar directamente la presion arterial fetal al activar un barorreflejo. Asi
mismo, indirectamente pueden influir en el sistema cardiovascular fetal, al bloquear
el suministro de oxigeno del feto (por ejemplo, debido a la oclusién del cordén
umbilical o la reduccién del flujo sanguineo materno a la placenta), activando un

reflejo quimiorreceptor [14].

A diferencia de como se realizan los estudios en adultos, donde se busca tener las
mismas condiciones controladas entre individuos, en el estudio de la VFCf durante
el trabajo de parto no es posible controlar las fuentes de variacion maternas y
fetales, como son la actividad fetal o las contracciones uterinas. Sin embargo, a
pesar de estas complicaciones, en estudios anteriores se encontré que separar las
etapas de contraccién y no contraccion puede ayudar a caracterizar la respuesta
del feto al trabajo de parto para mejorar la deteccion de sufrimiento fetal, pues
delimita las condiciones y hace mas comparables los datos entre sujetos [14].

Como se menciono6 anteriormente, en condiciones normales los fetos son capaces
de combatir el proceso estresante del trabajo de parto a partir de procesos
homeostéaticos mediados por él. Una respuesta autonémica diferente puede mostrar

un estado patologico como en el caso de fetos acidaticos [32].
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El nacimiento prematuro puede verse como un estado patolégico que puede causar
complicaciones de salud de por vida. Se ha visto que en comparacion con los recién
nacidos a término, los recién nacidos prematuros exhiben una menor modulacion
parasimpatica del corazén, con mas cambios mediados por la respiracion y menor
modulacién simpatica de la presion arterial [3]. De ahi surge el interés de estudiar
como es la respuesta autonomica de fetal a las contracciones del trabajo de parto

prematuro en comparacion con fetos en trabajo de parto a término.
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1.4. Hipétesis

Puesto que la implementacion de la TWC ha tenido utilidad en el estudio de series
de tiempo no estacionarias, esta herramienta permitira analizar la respuesta

cardiaca autonomica de fetos pretérmino al trabajo de parto activo.

Adicionalmente, dado que los fetos pretérminos poseen menor modulacion
autondmica, la respuesta fetal a las contracciones se vera disminuida con respecto

a la de fetos a término.

1.5. Objetivos

Evaluar la respuesta autonémica de fetos pretérmino con respecto a fetos a término
durante el trabajo de parto activo, a partir de indices calculados de las series de
tiempo RR fetal en el dominio del tiempo y desde el espectrograma Tiempo-
frecuencia obtenido por TWC.

Objetivos particulares

- Comparar la respuesta fetal al trabajo de parto activo de fetos pretérmino con
respecto a fetos a término mediante indices de la VFCf utilizando periodos de 20

minutos de duracion.

-Analizar la progresion en el tiempo (durante PP y PT) de los indices de las

diferentes bandas de frecuencia.

-Identificar utilizando un clasificador si en ambos grupos (PP y PT) la diferencia en
la respuesta autonémica fetal en periodos de contraccion y no contraccion es

similar.

- Determinar si existe una diferencia estadistica entre los indices simpatovagales de

ambos grupos calculados en periodos de contraccién y no contraccion.

19



Capitulo 2: Base de datos y
Preprocesamiento

En este capitulo se describen el método de adquisicion de las sefiales, las
caracteristicas de la poblacion, y el procesamiento llevado a cabo para obtener las
representaciones tiempo-frecuencia de las series RR a partir de la transformada

wavelet continua (TWC).

2.1 Base de datos

Se hizo uso de una base de datos que contenia registros electrofisiol6gicos
transabdominales durante el trabajo de parto activo a término y pretérmino en el
periodo de diciembre del 2018 a diciembre del 2020. Los datos fueron obtenidos en
mujeres mexicanas de entre 18 y 32 afios residentes del Valle de Toluca y atendidas
en el Hospital Materno Perinatal “Monica Pretelini Saenz” en la ciudad de Toluca de
Lerdo, Estado de México. La construccion de la base de datos conté con la
aprobacion del Comité de Etica en Investigacion del Hospital Materno Perinatal
“Monica Pretelini Saenz” (Ref. 2018-10-607). Durante el trabajo de parto no existié
administracion de tocoliticos. A partir de las mediciones realizadas se conformaron

dos grupos:

a. Grupo PP: 28 mujeres en trabajo de parto pretérmino (edad gestacional de
30 a 36 semanas).

b. Grupo PT: 50 mujeres en trabajo de parto a término (edad gestacional 38

a 41 semanas).

Se consider6 al trabajo de parto activo como la presencia de 3 a 4 contracciones
uterinas en 10 minutos, dilatacién cervical de al menos 4 cm y un borramiento del
cérvix del 50%. Los registros de ECG transabdominal se realizaron con un monitor
materno-fetal Monica AN24® (Monica Healthcare, Reino Unido) con una frecuencia
de muestreo de 900 Hz. Este es un dispositivo no invasivo, que utiliza cinco

electrodos colocados en el abdomen de la mujer, cumple con la norma ISO 13485
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para equipos medicos y ha sido aprobado por la FDA para controlar el bienestar
fetal. Se utilizd en una configuracion bipolar con los electrodos posicionados como
en la imagen de la Figura 2. El electrodo blanco justo arriba del ombligo, el electrodo
amarillo a 6 cm por arriba del pubis, los electrodos verde y rojo a los lados del

ombligo, y el electrodo negro, de referencia, se coloco cercano al electrodo verde.

___Linea media

Electrodo de
referencia T~

Ombligo

Figura 2. Configuracioén de los electrodos para las mediciones con MONICA
AN24®

De los registros transabdominales se obtuvieron simultdneamente la serie RR fetal
latido a latido y la envolvente de la actividad eléctrica uterina mediante el software
Monica DK (Monica Healthcare, Reino Unido). Ademas, se registraron los datos
demograficos, edad, peso y talla de las madres, y los datos de peso, talla y puntaje

APGAR al minuto y a los 5 minutos de los recién nacidos.

De los 78 registros que se obtuvieron originalmente, se utilizaron para analisis solo
18 casos del grupo PP, y 19 fetos del grupo PT. Considerandolos elegibles por tener
edad gestacional menor a 37 semanas de gestacion en el caso de fetos pretérmino
y con edad mayor o igual a 39 semanas de gestacién en el caso de fetos a término,
ademas de los criterios de inclusibn mencionados anteriormente. Asi mismo, para
la eleccion de los sujetos de estudio se considero la calidad de la adquisicion de las

sefales como se especifica en la siguiente seccion.
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2.2 Metodologia del procesamiento de las sefales

Las sefales que se extrajeron con el software Monica DK del ECG transabdominal
de uno de los sujetos se observan en la Figura 3. En esta grafica el eje x representa
el tiempo en segundos, como se puede ver en la Figura 3, el registro completo en
este caso tiene 39.48 minutos de duracion. Puesto que los registros poseen distinta
longitud entre sujetos se realiz6 una segmentacion de las sefiales como se describe
mas adelante. El eje y de la grafica en la Figura 3 muestra la amplitud de las sefiales
cuyas unidades dependen del tipo de datos. En el caso de la serie RR fetal,
representada con una linea azul, su amplitud esta medida en milisegundos (ms);
mientras que la sefial de actividad uterina, representada en anaranjado, su amplitud

esta medida en unidades arbitrarias (U.A.) proporcionadas por el software.

—RR et
— ACtevdas Rerra

Figura 3. Sefiales extraidas con el software Monica DK. Azul: Serie RR fetal. Anaranjado: Sefal de actividad
uterina.

- Segmentacion

Las series RR fetal y de actividad uterina se alinearon en el tiempo para segmentar
20 minutos. Dado que en algunos casos se pierde parte del registro de RR fetal por
la forma de adquisicidbn o los movimientos fetales, los registros pueden tener
periodos sin detectar esta sefial. Por lo que, se busco6 conservar los segmentos de

RR fetal con la menor pérdida de datos posible al segmentar los registros con al

menos 25 minutos de duracidon como se describe a continuacion:
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Debido a que las muestras de la serie RR fetal no son equidistantes en el tiempo,
para segmentar de forma concordante la serie de RR fetal y con la actividad uterina
(con frecuencia de muestreo a 0.5 Hz), se interpol6 linealmente la sefial de actividad
uterina a una muestra cada milisegundo (1000 Hz). De esa forma se pudieron
alinear las muestras de la serie de tiempo RR fetal con las de la sefial de actividad
uterina, con el propdsito de poder realizar la segmentacion de ambas sefales
durante el mismo periodo de tiempo.

Previo a la segmentacion se identificaron los periodos de contraccion y reposo. Las
sefiales de contraccion uterina extraidas con el software Monica DK, son sefiales
envolventes de la sefal de electrohisterografia, poseen su linea basal en 32 U.A.
desde donde aumentan su valor con la actividad uterina. De ahi, lo primero que se
realizé fue identificar las muestras cuyo valor era menor o igual a 32 U.A. Una vez
localizadas estas muestras en la linea basal, se calcularon las diferencias entre sus
ndameros de muestra, con la finalidad de identificar los periodos mayores a 1 en
donde la actividad uterina fue mayor al valor basal. Asi, si la diferencia era mayor a
1, el periodo correspondiente a las muestras intermedias o faltantes (las que tienen
amplitud >32 U.A.) se consider6 como una potencial contracciéon o “pseudo-
contraccion”. De las muestras correspondientes a estas “pseudo-contracciones” se
calculo el valor maximo de los valores de amplitud asociados a estas muestras, si
el valor maximo era mayor a 50 unidades arbitrarias (U.A.), correspondiente al rango
de contracciones moderadas (51-100 U.A.) y fuertes (> 101 U.A.) [37], se establecid
que esas muestras correspondian a un periodo de contraccién. Mientras que, Si no
cumplia con estas caracteristicas, se consideraba como parte de un periodo de

reposo o no contraccion (Figura 4).
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Figura 4. Esquema representativo de la identificacion de contracciones en la serie de actividad
uterina. En la parte superior la representacion de la serie de actividad uterina. En verde la region
de valores de amplitud mayor o iguales a 33, en naranja la region de los menores a 33. Las
muestras de los valores menores a 33 se utilizan para identificar periodos de aumento en amplitud
de la serie de tiempo encontrando la posicion donde sus diferencias es mayor a 1.

Una vez identificadas las contracciones se determinaron los segmentos de la serie
RR fetales con la menor cantidad de datos perdidos en la adquisicion, de tal forma
que para cada sujeto de estudio se conservara el segmento de 20 minutos con el

menor porcentaje de datos perdidos.

Para calcular el porcentaje de datos perdidos se sumaron los valores de la serie RR
fetal en todos los segmentos de 20 minutos posibles y se obtuvo la proporcion con
respecto a 20 minutos. En teoria por como esta definida la serie RR, esta proporcion
deberia ser igual a uno, sin embargo, por la pérdida de datos la suma de los valores

de la serie RR es menor. Por esta razon el porcentaje de datos perdidos se calculo
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como el porcentaje complementario al de la proporcion de la suma de los valores
de la serie RR fetal (n) en ese segmento con respecto a los 20 minutos:

%perdidos = (1 - Z—n) 100 . 1

20 minutos

Se decidio conservar para el estudio sélo las sefiales con menos del 10% de datos
perdidos. De esa forma se logro que el 75% de los datos poseyeran menos de 4%

de datos perdidos.
- Filtrado e interpolacion

Una vez segmentadas las series RR se les aplicé un algoritmo de filtrado a través
de la implementacion de Rui Zou en MATLAB, para la eliminacién de latidos que no
fueran de origen sinusal, propuesto por Wessel et. al. [38] El algoritmo consiste en
primero la eliminacion de intervalos RR menores a 200 ms, y después la aplicacion
de dos filtros secuenciales: Un filtro adaptativo de porcentaje y un filtro adaptativo
de control.

El primer filtro adaptativo esta basado en la media (u,) y desviacion estandar (o,)

adaptativas, que se obtienen de la serie filtrada por un filtro binomial de séptimo
orden. Si la serie RR se define como x1, x2, ..., Xn, la serie tras aplicar el filtro

binomial estaria dada por

_ Xn—3tXn—2+tXn-1+tXn+tXn41+Xn42+Xn+3
t, = ” . 2

De ahi, la media adaptativa x, y la desviacion estandar ¢, de la serie después del

filtro binomial t1, to, ..., tn, se definen como:
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uo(n) = pg(n—1) = c(ua(n = 1) = ty_1) : 3

O'a(n) = \/Ua(n)z —Aa(m) , 4

donde ¢ es un coeficiente de control ce [0,1] y A,(n) es el segundo momento

adaptativo:
lam) = A;(n—1) —cAg(n—1) =ty thq) . 5

La regla de exclusion de este filtro adaptativo establece que un intervalo RR xn se

clasifica como normal si

p
|xn - xn—ll > Exn—l + Cr " 0qg 6

y, ademas

p
|xn_xlv| >Exlv+ Cr " Oqa ’ 7

donde p es un limite de proporcion (en este caso 10%), cr-o, €s una regla
generalizada de 3, x;,, es el Ultimo valor valido de la serie RR 'y o, es el promedio
de o,. Los valores reconocidos como anormales se reemplazan con un valor

aleatorio en el intervalo [u,(n) — %aa(n),ua(n) + %aa(n)].

El filtro adaptativo de control se aplica a la serie modificada por el filtro de porcentaje
x7%, x 0, x,.. x°. Al igual que en el primer filtro, se obtiene la serie filtrada por un
filtro binomial y se calculan la media y desviacion estandar adaptativas. Ahora el

valor x% se considera anormal si
n
|x:{0 /’La(”)l > Cr1- Oa(”) Op , 8

donde cn es el coeficiente de filtro (aqui ¢n1=3.0) y o}, representa una variabilidad

basica (20 ms).

Después de la aplicacion de este algoritmo de filtrado, se eliminé la tendencia de
orden dos y las series se remuestrearon a 4 Hz a través de una interpolacion spline
cubica [39].
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2.2.1 Obtencion del espectro tiempo-frecuencia mediante la TWC

El espectro tiempo-frecuencia se obtuvo mediante la implementaciéon en MATLAB
(The MathWork, Inc.), version 2020b de la transformacién wavelet continua (TWC).
La TWC expande funciones en términos de ondas base que se generan a partir de
traslaciones y escalamiento de una funcion fija llamada Wavelet madre. En este
caso se utilizo la funcién Morlet analitica como wavelet madre. La TWC de una seiial

real s(t) con respecto a la funcién Wavelet ¢ (t) se define como:

Sth.a)==[% ¥ (52)swat 9

donde vy'es el complejo conjugado de vy y esta definido en el semiplano abierto (b,
a). Las variables b y a son los parametros de traslacion y escalamiento,
respectivamente. El pardmetro de traslacion se relaciona con la localizacion de la
ventana, y el parametro de escalamiento define la longitud de la ventana de tiempo

que ocupa.

Antes de realizar la TWC se reflejo la serie RR a 4Hz y se unié al inicio y al final de
la sefial original, generando una sefal extendida con tres veces la longitud de la
original. Esto con la finalidad de obtener mayor certidumbre en el céalculo de
coeficientes de las componentes de muy baja frecuencia en los extremos de los 20
minutos del espectrograma que se buscan estudiar [40]. De tal forma que se calcul6
la TWC para esta sefial extendida, sin embargo, para el analisis se utilizaron sélo
los coeficientes dentro de los 20 minutos de duracion de la sefal de cada uno de
los sujetos de estudio.

2.3 Resultados

Las principales caracteristicas clinicas de la poblacion de estudio se muestran en la
Cuadro 1 (valor promedio *+ desviacion estandar). Las caracteristicas clinicas se
compararon estadisticamente utilizando la prueba de Chi-cuadrada para las

variables nominales (APGAR y sexo), la prueba t para las variables continuas con
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distribucion normal (perimetro cefalico, IMC, nimero e intensidad de contracciones)
y la prueba de suma de rangos de Wilcoxon para las variables continuas no
normales (dilatacion, borramiento, talla y peso). En la Figura 5 se muestran las
graficas de caja de los datos de los recién nacidos en los que se encontraron
diferencias significativas entre los grupos PP y PT (p<0.0l1). Es decir, los
correspondientes a la edad gestacional con valores 34.58 + 1.68 y 39.79 + 0.75
semanas de gestacion (p<0.0001), la talla de 46.17 + 5.6 y 49.7 + 2.02 (p=0.018) y
el peso de 2.53 + 0.48 y 3.03 + 0.4 kg (p= 0.003).
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Figura 5. Graficas de caja de caracteristicas clinicas de los recién nacidos.

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos en las caracteristicas
clinicas maternas, lo que denota que ambos grupos podrian ser comparables.
Ademas, los valores de dilatacion cervical, el nUmero de contracciones en 20
minutos muestran que tanto para el grupo PP como para el grupo PT, los registros

se realizaron en la primera parte del trabajo de parto activo.
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de la poblacion

PP PT
(n=18) (n=19)
Datos del recién nacido
Edad Gestacional 34,58 +1.68 39.79 £ 0.75
(SDG) *
Sexo hiolégico 52.9% Masculino 58.8% Masculino
(masculino o femenino) 47.1% Femenino 41.2% Femenino
Talla (cm)* 46.17 +5.63 49.7 +2.02
Perimetro cefalico (cm) 325+2.04 33.70+1.78
Peso (kg) * 2.53+0.48 3.03+04
APGAR 1 minuto 8.06 + 0.92 8.06 £ 0.25
APGAR 5 minutos 7.94 +1.19 8.71 £ 0.46
Datos de la madre
Edad (afos) 24.33+5.64 23 +5.99
IMC (kg/m?) 26.01 +3.51 25.18 + 3.56
Dilatacion (cm) 5.43 +1.45 5.36 + 1.46
Borramiento (%) 66.25 £ 13.10 73.15 +10.56
Nuamero de contracciones 7.22 +1.89 7 +2.05
en 20 minutos
Intensidad de las 127.98 £ 60.16 126.08 + 63.34

contracciones (U.A.)
*indica diferencias significativas entre los grupos PT y PP (p<0.01).

Las sefiales procesadas como se presentd en este capitulo se utilizaron para
estudiar la respuesta fetal en el trabajo de parto pretérmino como se describe en los
siguientes capitulos. Sus caracteristicas son las siguientes: Poseen 20 minutos de
duracién con su inicio en un periodo de contraccion, poseen menos del 10% de
datos perdidos, no poseen latidos ectopicos, ni tendencia, estan muestreadas a 4Hz
Yy Su espectrograma tiempo-frecuencia fue obtenido por TWC utilizando wavelet

Morlet analitica.
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Capitulo 3: Analisis de indices de la
VFCf y su progresion en el tiempo

En este capitulo se explica el método para la obtencion de indices del tiempo,
frecuencia y tiempo-frecuencia utilizados en el analisis que tiene como objetivo
identificar si existen diferencias en la actividad autondémica cardiaca de los fetos
término y pretérmino durante el trabajo de parto. De la misma forma, se describe
como se llevdé a cabo la evaluacion de la respuesta fetal utilizando el registro
completo y periodos de 5 minutos a lo largo del trabajo de parto, y los resultados

obtenidos de dicha evaluacion.

3.1 Metodologia para la obtencién de indices

Para cada serie RR latido a latido se calcularon indices que describen diferentes
propiedades de la frecuencia cardiaca en el dominio del tiempo, la frecuencia y
tiempo-frecuencia. Esto se realizé6 mediante funciones programadas en MATLAB
(The MathWork, Inc. Licencia otorgada por la Universidad Autbnoma Metropolitana),

version 2020b siguiendo la metodologia que se describe en esta seccion.

3.1.1 Obtencion de indices en el dominio del tiempo

Los indices en el dominio del tiempo se calcularon directamente a partir de las series
de tiempo RR solo con la eliminacioén de latidos ectopicos y remuestreo a 4 Hz como
preprocesamiento. Se calcularon el valor promedio (NNpromedio), la desviacién
estandar (SDNN) y la raiz cuadrada media de las diferencias entre muestras
sucesivas (RMSSD) con la implementacion en Matlab de Nicholson et. al.

(disponible en physionet.org) [41].

El NNpromedio mide el valor medio de la frecuencia cardiaca fetal, la SDNN es una
medida de la variabilidad global de la frecuencia cardiaca y refleja la regulacién tanto
simpatica como parasimpatica. Mientras que RMSSD refleja principalmente la
regulacion parasimpatica, describiendo las variaciones a corto plazo en el dominio
del tiempo pues es sensible a las variaciones latido a latido. Estos indices se definen

como sigue:
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_SN_1 RRy

NNpromedio = ==—— , 10
N-1
1
SDNN = |—=3SN_, (RR,—RR)* , 11
RMSSD = \/ﬁ N_ (RRp+1— RRy? | 12

donde RR,, es la serie RR remuestreada, N su longitud y RR su promedio.

3.1.2 Obtencién de indices en el dominio de la frecuencia a través de la

transformada wavelet continua

Los indices en el dominio de la frecuencia se obtuvieron siguiendo una
metodologia inspirada en el trabajo Cartas-Rosado [15]. Primero se obtuvo el
espectrograma tiempo-frecuencia de las series de tiempo RR utilizando la
transformada wavelet continua (TWC). Después, de ese espectrograma se
obtuvieron las series de tiempo de las bandas de frecuencia significativas, al aplicar
la transformada wavelet continua inversa (TWCI) a las regiones del espectrograma
correspondientes a cada una de las bandas de frecuencia (Figura 6) definidas como:
Alta frecuencia (HF, 0.2-1 Hz), baja frecuencia (LF, 0.05-0.2 Hz) y muy baja
frecuencia (VLF, 0.003-0.05 Hz) [7].

Se calculé el valor de la potencia espectral en la ventana de tiempo estudiada, como
el valor cuadréatico medio de cada una de las series correspondientes a las bandas
alta, baja y muy baja frecuencia. Asi, estos valores corresponden a los indices de
potencia de alta (HF), baja (LF) y muy baja frecuencia (VLF) respectivamente.

Ademas, con estos valores se calcularon las potencias espectrales normalizadas en
las bandas de baja y alta frecuencia (HFn, LFn) y la proporcion LF/HF. La

normalizacion se realizé como sigue:

HF
HF+LF

HFn =

13

LF
HF+LF

LFn =

14
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Figura 6. Delimitacién de bandas de frecuencia representativas en el espectrograma.
Se obtiene el espectrograma de la serie RR fetal mediante la TWC. Se delimitan las bandas de

frecuencia, de color blanco se delimita la region correspondiente a la banda de alta frecuencia (HF). De
color verde se delimita la banda de baja frecuencia (LF). De color amarillo se delimita la banda de muy
baja frecuencia. Con la TWC inversa se obtienen las series de tiempo de cada banda de frecuencia.

3.1.3 Obtencién de indices en el dominio del tiempo-frecuencia

Utilizando el espectrograma calculado como se describe en la seccion 2.2.1, se
calcularon los indices en el dominio tiempo-frecuencia: el Flujo, la concentracion de
energia y entropia normalizada de Renyi, como se describe a continuacién [42]:

El espectrograma es una matriz de dos dimensiones que contiene los coeficientes
del espectrograma calculados para cada tiempo y frecuencia especifica. Se define
p como una matriz N x M con posiciones en la frecuencia y el tiempo ny m

respectivamente.

-El Flujo, describe la tasa de cambio acumulada y se definio en tres sentidos definidos como
Flujo O, Flujo 45 y Flujo 90 que representan la tendencia de cambio en el tiempo, el

tiempo-frecuencia y la frecuencia de la siguiente forma:
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Flujo0 =3Y320  XHZ1  Pnmeal = [Paml, 15

Flujo45 = Y321 Y01 Pnimetl = [Paml, 16

Flujo90 = Y321 X0zl IPnsiml = IPaml- 17

- Concentracion de Energia, mide la concentracion de la energia en el

espectrograma, se definié como:

Energiac = (ZN=1 X1 \/IanI)2 18

Este indice se calcul6 tanto para todas las frecuencias, como para cada una de las
bandas de baja frecuencia (0.05-0.2 Hz) y alta frecuencia (0.2-1 Hz).

- La entropia de Renyi normalizada mide la aleatoriedad de la potencia, y se definié

como:

o1 p[n,m] 3
Entropiag = 2109 [Zn Xm (En Y p[n,m])] "

- La energia (EN) se calculé como:

EN:Z%=1 2%:1 |p[n,m]|2 20

3.2 Metodologia para el andlisis de indices en 20 minutos de registro

El célculo de indices en el dominio del tiempo se realizé sobre los 20 minutos de
registro de la serie de tiempo RR. Asi mismo, los indices de la frecuencia (HF, LF y
VLF), los indices tiempo-frecuencia (Flujo, concentracion de energia y entropia de
Renyi normalizada) se calcularon utilizando los 20 minutos de espectrograma.

3.3 Metodologia para el andlisis del cambio en el tiempo

Similar a cdmo se realizo en el trabajo de Van Laar et. al. [8] se calcularon los
indices en ventanas de 5 minutos con superposicion de 4 minutos, proporcionando
un valor nuevo cada minuto cubriendo los 20 minutos de registro de trabajo de parto
(Figura 7). Asi se obtuvieron 16 valores en total que representan la progresion de los
indices de 5 minutos en el tiempo. Asi mismo se calcularon los indices en intervalos

de 1 minuto sin superposicion, cubriendo los 20 minutos de registro de trabajo de
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parto con 20 valores en total. Con la finalidad de tener el mayor nimero de periodos

de estudio sin superposicion a lo largo de toda la serie de tiempo.
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Figura 7. Esquema representativo de la forma de obtener los indices en periodos superpuestos de 5 minutos a
lo largo de la sefial para evaluar la progresion en el tiempo. El rectangulo oscuro sobre el espectrograma indica
el tamafo de la ventana. A. primera ventana. B Segunda ventana. C. séptima ventana D. decimosexta ventana.

3.4 Metodologia para el andlisis estadistico de los grupos

Para el andlisis de 20 minutos de la serie de tiempo, se realizé una prueba de
Shapiro Wilk como prueba de normalidad. Dado que se encontré que la RMSSD,
HF, VLF, HFn, LFn, LF/HF, Energiac de HF, y Energiac de LF poseen una
dispersion normal en ambos grupos, se realiz6 una prueba t de student para
compararlos. Mientras que los valores del NNpromedio, SDNN, LF, el FlujoO0, el Flujo
45, el Flujo90, Entropiar, y la Energiac se compararon con una prueba de suma de

rangos de Wilcoxon al no tener ambos grupos una dispersion normal.

3.5 Resultados

En esta seccion se muestran los resultados del andlisis de 20 minutos de la serie
de tiempo. En el Cuadro 2 se reportan la media y desviacién estandar de los indices

con distribucién normal, y en el Cuadro 3 la mediana y el rango intercuartil de los
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indices sin distribucion normal calculados a partir de las series RR fetales. En
ninguno de los indices calculados se encontraron diferencias significativas en la

comparacion estadistica de los dos grupos.

Cuadro 2. Valores de los indices en 20 minutos de registro con distribucién normal

PP PT
RMSSD (ms) 7.61+1.62 7.14 £1.82
HF (ms?) 6.35+ 1.46 6.19 £ 1.77
VLF (ms?) 21.04 + 7.06 22.9 +12.49
HFn 0.39 £ 0.05 0.39+0.3
LFn 0.61 + 0.05 0.61 +0.03
LF/HF 1.57 £0.30 1.57£0.19
Energiac HF (-10%°) 2.28 +0.58 2.06 + 0.53
Energiac LF (*10%°) 3.21+0.83 2.96 +1.04
EN (-107) 1.64 + 0.38 1.31+0.22

Cuadro 3. Valores de los indices en 20 minutos de registro

PP PT
SDNN (ms) 20.33[17.28 27.27] 17.69 [16.1 19.96]
NNpromedio (ms) 412.17 [381.33 425.28] 418.97 [407.87 442.19]
LF (ms?) 10.50 [8.57 11.67] 8.80 [7.62 10.74]
FlujoO -19.85 [-44.57 148.08] 52.17 [-123.11 222.69]
Flujo45 146.58 [-2237.48 1778.48] 800.93 [-1459.26 2229.90]
Flujo90 45.04 [-2236.58 1741.91] 661.98 [-1562.71 2145.49]
Energiac (-10Y) 9.75 [8.35 10.6] 8.62 [7.74 9.46]
Entropiar 14.61 [14.49 14.71] 14.49 [14.39 14.59]

En las Figura 8 y Figura 9 se muestra la progresion de la energia del espectrograma
en el tiempo como representacion de lo que sucede también con los otros indices
(las graficas de los otros indices encuentran en el Anexo 1. Con lineas y puntos se
grafican los valores de mediana, y como area sombreada el rango intercuartil de
cada intervalo calculado. Con la finalidad de poder visualizar ambos grupos, en azul
se muestran los valores del grupo pretérmino y en rojo los del grupo término. En
estas graficas se observa como los valores de los indices de ambos grupos son muy

similares, ya que las regiones sombreadas y las curvas se observan sobrepuestas.
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Ademas, en la gréfica obtenida con intervalos superpuestos de 5 minutos (Figura 8),
se observa cOmo en ambos grupos existe gran dispersion de los datos, que ademas
estan sesgados, por lo que se observa la mediana més cerca del primer cuartil en

comparacién con su distancia al tercer cuartil.

Por su parte, en la gréfica obtenida con intervalos 1 minuto (Figura 9), se observa
como la dispersion de EN va cambiando con cada medicion generando una curva
menos suave, en comparacion con la grafica de la Figura 8. Esto es debido a que la
curva con intervalos de estudio de un minuto permite estudiar mas especificamente
los valores en cada minuto del registro, pues posee mayor resolucion para ello. Asi
mismo se observa que los datos de los grupos se encuentran en intervalos similares

en toda la longitud de la serie estudiada.

10" ) ) ) EN

PT
PP
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2 3 4 5 6 7 B 9 10 11 12 13 14 15 16

Numero de intervalo de 5 min

Figura 8. Gréficas de la progresion de la Energia cada minuto en ventanas de 5 minutos.
Las areas sombreadas muestran el rango intercuartil. Azul para el grupo término (PT). Rojo para el

grupo pretérmino (PP).

36



10° EN

- PT
PP

Tiempo (min)

Figura 9. Gréficas de la progresién de la Energia del espectrograma cada minuto.
Las areas sombreadas muestran el rango intercuartil. Azul para el grupo término (PT). Rojo para
el grupo pretérmino (PP).

3.6 Discusion

En este capitulo se estudiaron segmentos de 20 minutos de series RR fetales
durante el trabajo de parto activo pretérmino y a término. Los resultados indican que
no es posible identificar cambios en la respuesta autonémica cardiaca fetal durante
el trabajo de parto activo entre los grupos término y pretérmino cuando se utilizan
ventanas de estudio de 20 minutos. Esto puede estar relacionado con que este
analisis no tomo en consideracion que existen eventos o estimulos de contraccion
uterina sucediendo en subperiodos del registro que pueden modificar los valores de

los indices de forma transitoria [25].

En otros trabajos, cuando se estudia la madurez fetal a partir de componentes de
frecuencia, se utilizan periodos (generalmente de 5 minutos) sin presencia de
contracciones uterinas [11]. De esa forma evitan que este factor externo influya en
las mediciones. Relacionado con esto ultimo, cuando se realiz6 el estudio de

progresion en el tiempo se observo que, al calcular los indices de la VFCf en
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ventanas de estudio de 5 minutos a lo largo de la serie, los valores de los indices
varian en el tiempo presentando una dispersion diferente en cada medicion. Esto
puede estar relacionado con el efecto que tienen las contracciones uterinas sobre
la frecuencia cardiaca fetal en subperiodos de los registros de estudio. Ademas, es
importante recalcar que, las contracciones suceden durante momentos y con
intensidades diferentes en cada sujeto de estudio, lo que puede contribuir a los
cambios en la dispersion de los datos.

Basado en los resultados descritos en este capitulo en los siguientes capitulos se
muestra como se buscé estudiar de manera mas detallada la respuesta fetal
durante el parto, tomando en cuenta ademas los periodos de contraccion y reposo
uterinos como entidades diferentes. De forma similar a como lo realizaron
Warmerdam et al. para el estudio del sufrimiento fetal en los Ultimos minutos del
parto [14].
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Capitulo 4: Clasificador de periodos de
contraccion y reposo

En el capitulo anterior se demostro que estudiar la respuesta fetal al trabajo de parto
sin considerar el momento de ocurrencia e influencia especifica de las contracciones
uterinas en cada sujeto, podria impactar en que no existan diferencias significativas
entre los grupos de trabajo de parto pretérmino y término; cuando se comparan los

valores de la VFCf calculados en segmentos de 5y 20 minutos.

En este capitulo se describe la construccion de un clasificador tipo bosque aleatorio
con el objetivo evaluar si en el trabajo de parto pretérmino existe diferencia en el
comportamiento de la serie de tiempo RR fetal en periodos de contraccion y reposo
de la misma forma en que se describe en fetos a término. Se implementé un
clasificador basado en rasgos tiempo-frecuencia de la serie de tiempo RR fetal para
discriminar periodos de contraccion y periodos de reposo durante el trabajo de parto
a término (PT), para después evaluar el desempefio de éste también en la
clasificacion de series RR de fetos pretérmino (PP). Nuestra hipétesis fue que
utilizando un clasificador de bosque aleatorio es posible discriminar los periodos de
contraccion y de reposo tanto en fetos PT como en el PP a partir de rasgos tiempo-
frecuencia extraidos de la serie de tiempo RR fetal; ya que al igual que como se
describe en fetos a término, en fetos pretérmino existe un comportamiento diferente
en periodos de contraccidbn en comparacion con periodos de reposo. El presente
capitulo contiene la metodologia para el calculo de rasgos tiempo-frecuencia con
respecto a la actividad uterina y de la construccion del clasificador, asi como los

resultados obtenidos.

4.1 Extraccion de rasgos

Se utilizo espectrograma tiempo-frecuencia de cada serie RR, obtenido con la
TWC como se describe en la seccion 2.2.1. El espectrograma se dividié en periodos

de tiempo delimitados por la sefial de contracciones uterinas. Para ello se
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consideraron como contracciones todos los periodos con aumento de la amplitud de
la sefial uterina cuyo valor maximo fuera mayor a 50 unidades arbitrarias (U.A.), lo
gue corresponde al rango de contracciones moderadas (50-100 U.A.) y fuertes (>
100 U.A)) [37]. De esa forma se definieron dos clases: la clase correspondiente a
las series obtenidas durante los periodos de reposo y la clase correspondiente a las

series obtenidas en periodos durante la contraccién para los grupos de PT y PP.

En cada uno de estos periodos se calcularon los indices LF, HF, FlujoO, el Flujo 45,
el Flujo90, Entropiar, Energiac, Energiac de HF, y Energiac de LF, que describen
al espectrograma y los que describen la potencia espectral de las bandas de
frecuencia representativas como se describié en la seccion 3.1.2 y 3.1.3. Estos
indices fueron los que se utilizaron como rasgos para el clasificador. La Figura 10
ilustra como se definieron los periodos de contraccion y reposo para un caso PP.
En la parte inferior de la Figura 10 se muestra la sefial de actividad uterina sobre la
gue se sombrean en rojo los periodos de contraccion. Ahi se puede observar que el
inicio y fin de una contraccion se definen desde el inicio del aumento en la amplitud
con respecto a la linea basal, hasta que se recuperan los valores de esa misma
referencia; tales periodos son los que se utilizaron para extraer los rasgos del
espectrograma mostrado como una superficie de diferentes tonalidades en la parte

central de la Figura 10.
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Figura 10. Delimitacion de periodos de contraccidon y no contraccion. Gréafico superior: sefial de variabilidad

de la frecuencia cardiaca fetal (VFCT) del grupo pretérmino (PP). Gréfico central: espectrograma tiempo-
frecuencia de la VFCf. Gréfico inferior: sefial envolvente de la actividad eléctrica uterina.

En la Figura 11 se muestra un esquema ilustrativo del proceso de delimitacion de
periodos para obtener los indices en el dominio de la frecuencia. En el panel A se
muestra la seleccion de las bandas de frecuencia en el espectrograma. Sobre cada
una de estas regiones se aplico la TWCI para obtener las series de tiempo
correspondientes, mismas que se muestran en el panel B, empatadas con la sefal
de actividad uterina para la extraccion de la potencia en los periodos de contraccién

Yy reposo.
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Figura 11. Esquema ilustrativo de la seleccién de las bandas de frecuencia en el espectrograma (A) y del empate de las series
de tiempo resultantes de la TWCI con la sefial de actividad uterina para la extraccién de la potencia en los periodos de
contraccion y reposo (B)

4.2 Construccion del clasificador

El bosque aleatorio es un tipo de clasificador formado por un conjunto de arboles
de decision que se utilizan para robustecer el criterio de decision ya que este es
sensible a la aleatoriedad del proceso de entrenamiento. Los arboles de decision
funcionan mediante la separacion y clasificacién de los datos al hacer particiones
con respecto a los rasgos o caracteristicas [43]. Las divisiones se realizan de
manera estratégica al implementar algoritmos que optimizan el desempefio de cada

particion, de tal forma que se hacen sobre los rasgos que mejor separan las clases.

Para construir el clasificador se utilizd la implementacion en Python de Scikit-
learn [44]. En la construccién del clasificador se emplearon Unicamente las series
de datos de fetos PT, los cuales se separaron aleatoriamente en un subconjunto de
entrenamiento (70%) y un subconjunto de prueba (30%). Con el subconjunto de
entrenamiento se encontraron los mejores hiperparametros a través de una
validacion cruzada de 10 vias. Se construyé como clasificador un bosque aleatorio
de 15 arboles CART con maxima profundidad de 9 niveles, cuyo criterio de decision
para las particiones fue el indice Gini. Este describe la capacidad de éxito o fracaso
de clasificar correctamente los datos (periodos contraccion vs no contraccién) con

cada uno de los rasgos.
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4.3 Evaluacion de calidad del clasificador

El clasificador fue evaluado en primer lugar utilizando el subconjunto de prueba
de fetos PT (30%) que se construy6 aleatoriamente con anterioridad. Después, se
evalué el clasificador con los datos de fetos PP (100%) para evaluar si ese mismo
clasificador podia encontrar separabilidad entre periodos de contraccién y reposo
en el grupo pretérmino. Las métricas de evaluacion de la clasificacion que se
utilizaron fueron accuracy (ACC), sensibilidad (SE), especificidad (SPE), area bajo
la curva ROC (AUROC) [45].

4 4 Resultados

La Cuadro 4 muestra el nimero de periodos procesados para ambos grupos.

Cuadro 4. Resumen de periodos procesados

Parametro Término (PT) Pretérmino (PP)
Numero de participantes 38 25
Periodos de contraccion 267 197
Periodos de reposo 229 172
Periodos totales 496 369

Al hacer un conteo de cuantas veces el clasificador utilizé un rasgo para realizar la
mejor particiébn en los nodos se pueden determinar los rasgos que resultaron mas
relevantes para la clasificacion. Los rasgos mas relevantes fueron los de Flujo a 0°
(0.22), y la Energia en la banda de alta frecuencia (0.18), que en conjunto definieron

el 40% de las particiones (Figura 12).
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Figura 12. Los rasgos mas relevantes en la clasificacion de periodos de contraccion y no contraccion.

El AUROC es una métrica ampliamente usada para verificar el desempefio de un
clasificador. El clasificador que se construy6 aqui resulté tener buen desempefio
(Figura 13), pues para ambos grupos se obtuvo un AUROC cercana a 0.9 (siendo 1

el valor més alto posible).
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Figura 13. Curvas ROC del clasificador de periodos de contraccion y reposo para los

grupos de PPy PT.
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En la cuadro 5 se muestran los valores obtenidos por el bosque aleatorio al clasificar
periodos de contraccion y reposo para el grupo de sefiales de PP y PT. Ademas,
para el grupo PT se reportan los intervalos de confianza obtenidos de la validacion
cruzada con el conjunto de entrenamiento. Se puede observar que bajo todas las

métricas el desempefio del clasificador en ambos grupos es similar.

Cuadro 5. Métricas de evaluacion del desempefio del clasificador

etion Pretérmino Término
(PP) (PT)
Precision (ACC) 0816 [0 72'48 30857]
Sensibilidad (SEN) 0-909 [0 82'2987961]
Especificidad (SPE) 0709 [0 egggsslo]
Area bajo la curva ROC 0.880 0.878
(AUROQ) [0.799, 0.956]

4.5. Discusioén

De acuerdo con la literatura consultada, este es el primer estudio que utiliza un
clasificador de bosque aleatorio basado en rasgos de tiempo-frecuencia de la VFCf
para la identificacion de actividad uterina en fetos a término y pretérmino. El objetivo
fue evaluar si en el trabajo de parto pretérmino existe diferencia en el
comportamiento de la serie de tiempo RR fetal durante los periodos de contraccion
con respecto a los periodos de reposo, de la misma forma en que se describe en
fetos a término. Los resultados obtenidos al evaluar el desempefio del bosque
aleatorio en los datos de PP muestran que con éste es posible clasificar periodos
de contraccién y no contraccién con desempefio similar en estas sefiales que con
sefales de PT a partir de las que el clasificador fue obtenido. Esto sugiere que al
igual que como describen Warmerdam y colaboradores [32], existe una diferencia
de comportamiento en la VFCf entre los periodos de contraccion y los periodos de
no contraccion en ambos grupos. Ademas, que los aspectos que generan esa
separabilidad de los tipos de periodos podrian ser los mismos para el grupo PP que
para el grupo PT. Estos resultados dirigen a tratar los periodos de contraccién y

reposo como dos fases distintas en la respuesta fetal al trabajo de parto, lo que debe
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ser considerado en futuros estudios de la actividad del sistema nervioso autbnomo
a través de la VFCf.

Ademas, se encontré que los rasgos que mas se utilizaron en la clasificacion, o mas
relevantes, fueron el FlujoO y la energia en la banda de alta frecuencia del
espectrograma. Es decir que son aquellos que pueden ayudar a diferenciar en
mayor medida una actividad distinta entre periodos de contraccion y no contraccion.
El primero muestra que el cambio de la energia instantanea en el tiempo es distinto,
lo que podria atribuirse a las aceleraciones y desaceleraciones de la actividad
cardiaca fetal en respuesta a las contracciones que se han descrito con anterioridad
[46]. Mientras que la diferencia en la concentracion de energia en la banda de alta
frecuencia podria estar reflejando diferencias de la actividad vagal fetal o la arritmia

sinusal respiratoria.
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Capitulo 5: Evaluacion de la respuesta
fetal considerando subperiodos del
trabajo de parto

En este capitulo se describe la metodologia que se siguio para estudiar la respuesta
cardiaca fetal al trabajo de parto utilizando indices obtenidos durante periodos
especificos de contraccion y de reposo uterinos. Se detalla la forma de extraccion
de los indices estudiados, y los resultados de la comparacion estadistica que se
llevé a cabo con el objetivo de evaluar la respuesta de los fetos pretérmino en
comparacion con fetos a término, considerando subperiodos del trabajo de parto

con base en la actividad uterina

5.1 Extraccion de indices

Se realiz6 una forma de calculo similar a la descrita en la seccion 4.1 donde se
especificd el método para calcular los indices durante periodos de contraccién y no
contraccion uterina. De manera analoga, se utiliz6 el espectrograma tiempo-
frecuencia de cada sefial, obtenido con la TWC como se describe en la seccion
2.2.1. El espectrograma se dividié en periodos de tiempo delimitados por la sefial
de actividad uterina. Para ello se consideraron como contracciones todos los
periodos con aumento de la amplitud de la sefial uterina cuyo valor maximo fuera
mayor a 50 unidades arbitrarias (U.A.), lo que corresponde al rango de
contracciones moderadas (51-100 U.A.) y fuertes (> 100 U.A.)[37]. Los periodos
después de cada contraccién con valores en el valor basal (32 U.A.) se consideraron
como periodos de no contraccion o reposo de la contraccion previa. Asi se
definieron dos tipos de indices de estudio por grupo (cuatro en total): los
correspondientes a los indices calculados durante los periodos de reposo (no
contraccion) y los correspondientes a las series obtenidas en periodos durante la
contraccion. Para lograr un mejor célculo de los indices durante los periodos de

contraccion y no contraccion, se consideraron como periodos validos de calculo
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aguellos mayores a 40 segundos de duracion, es decir, con duracién de al menos
dos ciclos de la frecuencia minima [47]. Como se describe en la seccion 3.1, para
cada uno de estos periodos se calcularon los indices: SDNN, RMSSD, NNpromedio,
HF, LF, HFn, LFn, LF/HF, FlujoO0, Flujo45, Flujo90, Energiac, Energiac HF, Energiac
LF y Entropiar

5.1.2 Obtencion de atributos de cada sujeto para la comparacion estadistica

Puesto que cada sujeto posee un numero diferente de periodos de contraccion y de
reposo, para poder hacer la comparacion entre los grupos se caracterizo la
respuesta fetal considerando periodos especificos que proporcionan una
informacion particular de la respuesta fetal a las contracciones. Es seguida se
enlistan (de la A a la F) estos periodos especificos que se emplearon para el analisis

de la serie:

A. El periodo de la contraccion con mayor amplitud y su periodo de reposo.
Permite evaluar la respuesta a la contraccion de mayor intensidad o el mayor
estimulo en los 20 minutos de registro y al periodo de reposo siguiente.

B. El periodo de contraccién con mayor energia en el espectrograma (EN) y su
periodo de reposo. Permite evaluar el periodo de contraccién donde hay mayor
repuesta fetal a la contraccién y el periodo de reposo siguiente.

C. El promedio de los valores en todos los periodos de contraccion y el promedio
de sus periodos de reposo siguientes. Permite considerar todos los valores de
contraccion de los sujetos.

D. El cociente de la contraccibn con mayor amplitud y el periodo de reposo
siguiente.

E. El cociente de la contraccidon con maxima EN y su periodo de reposo
siguiente.

F. El promedio del cociente de todos los valores de los periodos de contraccion

y de sus periodos de reposo siguientes.

En la Figura 14, se muestra un esquema ilustrativo de la extraccion de estos atributos

para uno de los sujetos de estudio.
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Figura 14. ldentificacién de periodos especificos. En la parte superior se ubica la serie de RR fetal. En el
centro su espectrograma. En la parte inferior la sefial de actividad uterina. Los periodos con sombreado rojo
corresponden a los periodos de contraccion.

5.2 Evaluacioén estadistica

Para cada uno de los valores obtenidos en la seccidén anterior se realizé una prueba
de Shapiro Wilk como prueba de normalidad. En ninguno de los indices se encontré
normalidad por lo que se utilizaron pruebas no paramétricas para la comparacién
estadistica. Para comparar los periodos de contraccion con los periodos de reposo
consecutivos, de cada uno de los grupos (PP y PT), se realiz6 una prueba de rangos
con signo de Wilcoxon, mientras que para comparar la respuesta fetal entre PT y
PP se realizd una prueba de suma de rangos de Wilcoxon. Se consider6 diferencia
significativa con p<0.05 con al menos 0.7 de potencia.

5.3 Resultados

En esta seccién se describen los resultados de las comparaciones estadisticas de
los periodos especificos obtenidos en la seccion 5.1.2. Los resultados se resumen
en las Cuadros 6-11
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5.3.1 Resultados de la comparacion entre indices de periodos de contraccion

y de sus periodos de reposo consecutivos

Al comparar los valores durante contracciones y los valores de los periodos
siguientes de reposo no se encontraron diferencias al usar la contraccion de mayor
amplitud (Cuadro 6), sin embargo, en los otros casos se encontraron diferencias

significativas en algunos de los indices:

Cuadro 6. Valores de indices en los periodos de contraccion con la mayor amplitud y sus periodos
de reposo (A)

PP PT

Contraccién Reposo Contraccién Reposo
SDNN (ms) 15.72 [11.72 21.95] 11.34 [7.75 15.53] 19.79 [12.92 24.92] 11.89 [9.07 19.72]
RMSSD (ms) 4.70 [3.73 5.56] 3.54 [3.15 4.69] 4.63 [3.29 5.29] 4.10 [2.61 5.57]
NNpromedio
(ms) 398.40 [378.18 416.02] 404.15 [387.43 424.32] 435.61 [422.99 446.93] 437.99 [419.83 456.31]
HF (ms?) 5.72 [4.90 7.86] 4.53 [4.26 5.67] 6.19 [4.37 8.14] 5.62 [3.33 8.33]
LF (ms?) 8.69 [6.10 13.69] 7.72 [6.22 9.83] 9.12 [6.78 14.48] 8.85 [4.60 10.51]
HFn 0.42 [0.40 0.45] 0.39 [0.35 0.42] 0.39 [0.30 0.47] 0.42 [0.35 0.45]
LFn 0.58 [0.550.60] 0.61 [0.58 0.65] 0.61 [0.53 0.70] 0.58 [0.55 0.65]
LF/HE 1.36 [1.24 1.53] 1.55 [1.40 1.85] 1.56 [1.14 2.36] 1.41 [1.22 1.87]
FlujoO 43.11 [-136.39 209.10] -86.56 [-187.31-131.6] 50.62 [-27.81 178.22]* -32.42 [-160.63 41.02]*
Flujo45 [_109.-238'?;24_14] -49.53 [-352.24 506.95] 173.93 [-93.99 483.74] 30.93 [-124.87 289.35]
Flujo90 -52.36 [-127.04 100] -66.09 [-154.20 465.98] 68.50 [-55.14 302.80] 86.29 [-65.18 248.36]
Energiac
(-109) 8.14 [3.62 11.8] 6.45 [5.36 9.69] 6.41 [3.32 10.6] 7.17 [3.42 14.1]
Energiac HF
(-109) 1.85 [0.82 3.45] 1.48 [1.20 2.23] 1.35 [0.79 2.49] 1.40 [0.82 2.87]
Energiac LF
(-109) 3.19 [8.79 39.1] 1.98 [1.68 3.47] 2.12 [0.88 3.97] 2.03 [1.12 3.54]
Entropiar 11.14 [10.23 11.33] 10.77 [10.41 11.16] 11.29 [11.03 11.61] 11.11 [10.14 11.34]

Se representan la mediana (Q2) y el rango intercuartil (Q1-Q3).

- Al comparar las contracciones de mayor EN con sus periodos de reposo (B).
Se encontraron diferencias significativas en ambos grupos (PT y PP) para el
Flujo 0 (p=0.007, p=0.0002), y la SDNN (p=0.007, p=0.002), los cuales en
ambos grupos son mayores durante las contracciones en comparacion con los
periodos de reposo (Cuadro 7).
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- Finalmente, en la Cuadro 8 se observa como al comparar el promedio de las
contracciones con el promedio de sus periodos de reposo (C), en ambos grupos
(PT y PP) el flujo 0 (p=0.004, p=0.0001) se encuentra aumentado durante los
periodos de contraccion. Ademas, que en el grupo PT la SDNN (p=0.003) se

encuentra aumentada también durante las contracciones.

Cuadro 7. Valores de indices en los periodos de contraccién con la mayor EN y sus respectivos periodos
de reposo (B)

PP PT

Contraccién Reposo Contraccién Reposo
SDNN (ms) 22.49 [20.24 27.17]* 14.09 [11.45 22.18]* 22.51 [14.05 30.87]* 14 [9.27 19.30]*
RMSSD (ms) 4.78 [4.01 6.22] 5.19 [3.96 7.15] 4.67 [3.94 5.97] 4.68 [2.56 5.54]
NNpromedio(ms) 405.30 [379.49 424.65] 412.43 [390.40 431.39] 415.39 [404.57 435.56] 418 [396.40 447.27]
HF (ms?) 6.63 [5.42 8.84] 6.99 [5.11 8.14] 6.88 [5.22 9.97] 5.64 [3.52 8.47]
LF (ms?) 11.13 [9.16 16.07] 9.52 [6.90 14.20] 10.39 [7.96 14.18] 6.86 [4.62 11.43]
HFn 0.40 [0.33 0.43] 0.43 [0.37 0.46] 0.40 [0.35 0.42] 0.41 [0.34 0.48]
LFn 0.60 [0.57 0.67] 0.57 [0.54 0.63] 0.60 [0.58 0.65] 0.59 [0.52 0.66]
LF/HF 1.49 [1.33 2.05] 1.35 [1.20 1.67] 1.53 [1.37 1.82] 1.46 [1.07 1.92]
FlujoO 173.64 [38.66 308.81]* -154.34 [-379.04 -41.42]* 38.11 [-36.88 371.11]* -90.73 [-396.94 -20.54]*
Flujo45 88.36 [-21.00 436.95] -159.37[-353.16 213.85] 144.56[-6.82 419.22] -145.01 [-216.85 124.40]
Flujo90 -19.75 [-199.63 131.85] -60.93 [-171.39 223.67] -17.40 [-184.94 215.89] -9.29 [-100.28 184.14]
Energiac ("10°) 9.54 [6.13 12.9] 4.35 [2.22 7.87] 9.51 [7.39 13.1] 4.44 [2.04 10.09]
Energiac HF
(-108) 1.66 [1.18 3.95] 1.01 [0.55 1.78] 1.81 [1.29 3.55] 0.94 [0.45 3.03]
Energiac LF
(-108) 3.66 [1.95 5.07] 1.22 [0.67 2.64] 2.65 [1.69 5.80] 1.23 [0.37 3.75]
Entropiar 11.32 [11.00 11.61] 10.69 [10.02 10.95] 11.27 [11.05 11.66] 11.01 [9.97 11.42]

Se representan la mediana (Q2) y el rango intercuartil (Q1-Q3). Con * y negrita los valores que presentan diferencias en
comparacién contraccion-reposo.

Cuadro 8. Valores de los promedios de las contracciones y los reposos (C)

PP PT
Contraccién Reposo Contraccién Reposo
SDNN (ms) 18.3 [14.10 22.21] 14.74 [8.87 18.87] 15.40 [14.18 20.36]* 13.01 [10.49 15.21]*
RMSSD (ms) 4.76 [3.43 5.60] 4.52 [3.51 5.31] 4.01[3.46 4.76] 3.85 [3.16 5.06]
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NNpromedio 1/ §1373.6 423.5] 415.18 [386.27 430.33] 420.56 [408.02 437.72] 419.57 [403.32 452.08]

(Hnllszmsz) 5.91 [5.17 7.82] 5.86 [4.70 6.83] 5.64 [4.47 6.55] 4.96 [3.93 7.02]
LF (ms?) 10.26 [7.37 12.24] 9.66 [6.58 11.19] 7.79 [7.07 11.43] 7.48 [5.90 10.55]
HFn 0.39 [0.35 0.44] 0.40 [0.38 0.45] 0.40 [0.38 0.43] 0.40 [0.39 0.42]
LFn 0.61 [0.56 0.65] 0.60 [0.550.62] 0.60 [0.57 0.62] 0.60 [0.58 0.61]
LF/HF 1.58 [1.28 1.85] 1.52 [1.27 1.67] 1.51 [1.33 1.72] 1.54 [1.48 1.65]
FlujoO 77.88 [38.21 134.24]* -91.38 [-172.73-41.72]* 44.08 [-2.83 109.83]*  -52.27 [-119.04 2.36]*
Flujo45 45.08 [-53.93 165.104] -109.30 [-270.17 242.85] 144.14[-26.15 328.01] -21.56 [-171.70 205.66]
Flujo90 -2.94 [-170.88 99.70]  6.93 [-171.17 211.13]  44.11 [-117.23 233.13] 64.16 [-106.00 187.06]
Energiac (109 694 1424 9.18] 5.47 [3.53 9.92] 6.64 [3.77 9.45] 5.69 [3.91 12.4]
(E_;‘ggg‘ac HF 1.37 [1.08 2.29] 1.27 [0.92 2.00] 1.38 [0.86 2.01] 1.17 [0.81 3.34]
('5_1”8%“""0 LF 2.37 [1.40 3.12] 1.52 [1.27 3.50] 2.03 [1.24 2.94] 1.59 [1.01 4.10]
Entropiar 10.84 [10.48 11.05]  10.68 [10.17 11.00] 10.70 [10.35 11.21] 10.65 [10.32 11.01]

Se representan la mediana (Q2) y el rango intercuartil (Q1-Q3). Con * y negrita los valores que presentan diferencias en
comparacién contraccion-reposo.

5.3.2 Resultados de comparacién de periodos de contraccién entre grupos

En la comparacion entre grupos no se encontraron diferencias significativas. Aun
utilizando los atributos mencionados, las dispersiones de los valores de ambos
grupos se traslapan, probablemente debido a que los indices utilizados no tienen la

suficiente resolucion para identificar las diferencias entre los grupos.

Al comparar el cociente de los periodos de contraccién y sus periodos de reposo
tampoco se encontraron diferencias significativas. Los cuadros con los valores de
mediana y rango intercuartil de cada uno de los indices se presentan en el Anexo
2.

5.4 Discusion
El objetivo de este capitulo fue evaluar la respuesta de los fetos pretérmino

considerando subperiodos del trabajo de parto con base en la actividad uterina.

En las comparaciones estadisticas solo se encontraron diferencias al comparar los
valores durante contracciones con los valores de los periodos siguientes de reposo.

En dos (B, C) de las tres comparaciones (A, B, C) en el grupo a término se
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encontraron diferencias en el Flujo 0, ademas de que en el caso de contracciones
con maxima EN y el promedio de las contracciones, los indices con diferencias
coinciden en ambos grupos, esto concuerda con lo encontrado en el capitulo 4 en
donde se encontré que la dinamica de los grupos PP y PT era similar con respecto
a las diferencias en la respuesta fetal de los periodos de contraccion y reposo,
siendo el indice de Flujo a cero grados (Flujo 0) el indice mé&s significativo para
separar los grupos en aquella ocasion. En todos los casos la tendencia de cambio
en el tiempo (Flujo 0) durante la contraccidon es positiva, mientras que en los
periodos de reposo es negativa. Denotando que en los periodos de contraccion la
potencia general aumenta mientras que en los periodos de reposo disminuye,
concordando con lo observado por Cesarelli en el 2010 [25]. Interesantemente esto

no se ve reflejado en los indices de la potencia espectral (HF, LF, HFn y LFn).

A pesar de obtener diferencias significativas en las mediciones fisicas de los
neonatos, y de observar diferencias en la dinamica de los periodos de contraccion
y reposo de fetos pretérmino y a término, en la comparacion de grupos no se
encontraron diferencias significativas. Esto puede deberse a varias razones, por un
lado, puede ser que el analisis con estos indices no sea capaz de captar las
diferencias en la respuesta fetal de estos grupos, aun separando los periodos de
contraccion y reposo, porgue el efecto de las contracciones en el feto es menos
pronunciado en esta etapa del trabajo de parto, en comparacion con los ultimos
minutos del trabajo de parto en donde lo estudiaron Warmerdam et. al. [14] Asi pues,
aunque las contracciones si tienen un efecto en la actividad cardiaca fetal, no son
de suficiente intensidad para encontrar diferencias entre los grupos. Ademas, es
posible que puesto que las ventanas de estudio son diferentes en cada contraccion
se genere una mayor varianza en los datos que pueda ocultar las diferencias entre
los grupos en caso de existir. Entonces se identifica que para poder eliminar esta
fuente de variabilidad se requiere implementar un nuevo analisis de subperiodos del
trabajo de parto esta vez utilizando ventanas de tiempo del mismo tamafio para

todas las contracciones y periodos de reposo.
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Capitulo 6: Evaluacion de la respuesta
fetal en el grupo pretérmino
considerando subperiodos del trabajo de
parto equidistantes

En este capitulo se describe la metodologia que se sigui6 para estudiar la respuesta
cardiaca fetal durante los periodos de contraccion y de reposo uterinos utilizando
ventanas equidistantes de 50 segundos. Se detalla la forma de extraccion de los
indices estudiados, y los resultados de la comparacion estadistica que se llevd a
cabo con el objetivo de evaluar la respuesta de los fetos pretérmino con respecto a
los fetos a término, considerando subperiodos del trabajo de parto con base en la

actividad uterina.

6.1 Extraccion de indices

De los 20 minutos de serie RR fetal se ubicaron los periodos de inicio y fin de las
contracciones uterinas, considerando como contracciones todos los periodos con
aumento de la amplitud de la sefal uterina cuyo valor maximo fuera mayor a 50
unidades arbitrarias (U.A.), lo que corresponde al rango de contracciones
moderadas (51-100 U.A.) y fuertes (> 100 U.A)[37].

Como se muestra en la Figura 15, desde el punto final de las contracciones se
midieron dos periodos marcados como regiones rojas y azules. Los 50 segundos
antes de ese punto marcados con rojo (dentro de las contracciones) se consideraron
como los periodos de contraccion y los 50 segundos después de ese punto
marcados en azul (post contraccién) se consideraron como los periodos de reposo.
Como se describe en la seccion 3.1, para cada uno de estos periodos se calcularon
los indices: SDNN, RMSSD, NNpromedio, HF, LF, HFn, LFn, LF/HF, FlujoO, Flujo45,
Flujo90, Energiac, Energiac HF, Energiac LF y Entropiar
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Figura 15. Delimitacion de periodos de contraccion y post-contraccién con ventanas de 50 s. Grafico superior:
espectrograma tiempo-frecuencia de la serie RR fetal. Grafico inferior: sefial envolvente de la actividad eléctrica
uterina

6.1.2 Obtencion de indices de periodos especificos de cada sujeto

Puesto que cada sujeto posee un numero diferente de periodos de contraccion y de
reposo, para poder hacer la comparacién entre los grupos se caracterizo la
respuesta fetal considerando periodos especificos que proporcionan una
informacion particular de la respuesta fetal a las contracciones. Es seguida se
enlistan (de la A a la F) estos periodos especificos, o atributos, que se emplearon

para el analisis de la serie:

A. El periodo de la contraccion con mayor amplitud y su periodo de reposo. Permite
evaluar la respuesta a la contraccion de mayor intensidad o el mayor estimulo
en los 20 minutos de registro y al periodo de reposo siguiente.

B. El periodo de contraccibn con mayor energia en el espectrograma (EN) y su
periodo de reposo consecutivo. Permite evaluar el periodo de contraccién donde

hay mayor repuesta fetal a la contraccion y el periodo de reposo siguiente.
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C. El promedio de los valores en todos los periodos de contraccion y el promedio
de sus periodos de reposo. Permite considerar todos los valores de contraccion
de los sujetos.

D. El cociente de la contraccién con mayor amplitud y su periodo de reposo.

El cociente de la contraccion con maxima EN y su periodo de reposo.

F. El promedio del cociente de todos los valores de los periodos de contraccion y
de sus periodos de reposo siguientes.

G. La diferencia de la contraccion con mayor amplitud y su periodo de reposo.

H. La diferencia de la contraccién con maxima EN y su periodo de reposo.

I. El promedio de la diferencia entre todos los valores de los periodos de
contraccion con de sus periodos de reposo siguientes.

6.2 Evaluacion estadistica

Para cada uno de los atributos de la seccién anterior se realizé una prueba de
Shapiro Wilk como prueba de normalidad de los valores de los atributos
mencionados con anterioridad. Dado que se encontré que no poseen una dispersion
normal, se utilizaron pruebas no paramétricas para la comparacién estadistica. Para
comparar los periodos de contraccion con los periodos de reposo (usando los
atributos A, By C) se realizé una prueba de rangos con signo de Wilcoxon. Mientras
gue para comparar la respuesta fetal entre PT y PP (con los atributos A, B, C, D, E
F) se realiz6 una prueba de suma de rangos de Wilcoxon. En todos los casos se
considero diferencia significativa con un valor de p <0.05.

6.3 Resultados

En esta seccion se describen los resultados de las comparaciones estadisticas de
los atributos obtenidos en la seccion 6.1.2.
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6.3.1 Resultados sobre indices de periodos de las contracciones y sus
periodos de reposo

Al comparar los valores durante contracciones y los valores de los periodos
siguientes de reposo consecutivos se encontraron diferencias significativas para
algunos de los indices.

Cuadro 9. Valores de indices en los periodos de contraccién con la mayor amplitud y sus
periodos de reposo calculado con ventanas equidistantes (A)

PP PT
Contraccién (P1C) Reposo (P1R) Contraccién (T1C) Reposo (T1R)
SDNN (ms) 12.67 [10.57 20.53] 12.96 [8.89 18.27] 17.16 [14.68 27.90]* 10.03 [6.72 17.45]*
RMSSD (ms) 4.66 [3.19 5.74] 4.31 [2.98 6.13] 5.08 [3.28 6.45]* 3.73 [2.73 4.78]*

NNpromedios+
396.45 [379.29 413.81]* 401.02 [388.13 421.99]* 431.61 [404.34 456.31] 433.53 [404.83 453.46]

(ms)

HF (ms?) 6.11 [3.48 7.94] 5.08 [3.63 6.88] 7.79 [4.64 10.03]* 4.98 [3.19 6.15]*
LF# (ms?) 7.87 [6.02 10.61] 8.49 [5.89 10.39] 11.11 [7.83 15.03]* 6.76 [4.01 12.10]*
HFn 0.41 [0.31 0.45] 0.42 [0.34 0.47] 0.37 [0.28 0.47] 0.42 [0.35 0.47]
LFn 0.59 [0.550.69] 0.58 [0.53 0.66] 0.63 [0.530.72] 0.58 [0.53 0.65]
LF/HE 1.46 [1.26 2.23] 1.41 [1.13 1.90] 1.72 [1.14 2.55] 1.38 [1.14 1.83]
FlujoO 18.40 [-44.77 102.51] -67.23 [-162.69 40.50.6] -18.20 [-102.82 46.14] -4.87 [-134.94 35.48]
Flujo45 -8.66 [-135.85 145.15] -66.71 [-253.58 121.71] 39.85 [-154.62 154.62] 13.87 [-111.93 245.33]
Flujo90 -33.96 [-102.63 59.81] -40.95 [-90.94 80.20] 31.24 [-48.56 96.50] 18.41 [-44.63 173.87]
Energiac (-109) 1.66 [1.33 2.24] 6.45 [5.36 9.69] 1.80 [1.43 2.09]* 1.51 [1.26 2.09]*
Energiac HF

(107 4.02 [2.67 5.16] 1.48 [1.20 2.23] 4.48 [3.18 6.31] 3.69 [2.16 4.47]
Energiac LF

107 5.01 [4.10 7.44] 1.98 [1.68 3.47] 7.35 [4.84 9.66]* 4.76 [2.67 7.16]*
Entropiar 9.75 [9.60 10.17] 9.76 [9.45 10.07] 9.96 [9.77 10.12]* 9.61 [9.43 10.16]*
EN (-10%) 5.9 [3.56 11.1] 7.02 [4.67 9.40]

Se representan la mediana (Q2) y el rango intercuartil (Q1-Q3). Con * y negrita los valores que presentan diferencias en
comparacion contraccion-reposo, # en la comparacion entre contracciones pretérmino-término y ¢ en la comparacion entre
reposos pretérmino-término.

En la Cuadro 9 se muestran los valores de los periodos de la contraccion con mayor
amplitud y los de sus periodos de reposo (atributo A) tanto para el grupo pretérmino
(PP) como para el grupo a término (PT). Cuando se comparan los periodos de
contraccion con los de reposo, se encontr6 que en el grupo PT existe una

concentracion de energia mayor en las bajas frecuencias durante las contracciones

58



con respecto a sus periodos de reposo siguientes, observado en los indices
Energiac (p=0.001), EnergiacLF (p=0.003). También se observa que los valores de
la potencia espectral son mayores durante la contraccion HF (p=0.002), LF
(p=0.0005), asi como los valores de Entropia (p=0.001), de RMSSD (p=0.001) y
SDNN(p=0.0005). Por otro lado, en el grupo PP U(nicamente se encontro
disminucién del NNpromedio (p=0.008) durante la contraccion de mayor amplitud
con respecto a su periodo de reposo consecutivo.

Cuando se comparan los periodos de contraccion de mayor EN con sus periodos
de reposo consecutivos (Cuadro 10), en el grupo PT no se encontraron diferencias
significativas. Mientras que en el grupo PP se encontr6 que el FlujoO (p < 0.001),
el Flujo45 (p < 0.001), y la SDNN (p=0.01) son mayores durante los periodos de

contraccion.

Finalmente, al comparar el promedio de los valores durante las contracciones con
el promedio de los valores de sus periodos de reposo siguientes (Cuadro 11), se
encontré6 que en ambos grupos (PT y PP) la Energiac (p=0.001, p=0.007) y la
Entropia (p=0.0006, p=0.002), y la SDNN (p=0.0009, p=0.007) son mayores durante
los periodos de contraccién. Ademas, en el grupo PP se encontr6 que también la
EnergiacLF (p=0.007), las potencias espectrales LF (p=0.004), el FlujoO (p=0.0003)
y el Flujo45 (p=0.004) son mayores durante las contracciones. Mientras que en el
grupo PT se encontré la RMSSD (p=0.01) y HF (p=0.005) son mayores en los
periodos de contraccion.
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Cuadro 10. Valores de indices en los periodos de contraccidon con mayor EN y sus respectivos
periodos de reposo calculado con ventanas equidistantes (B)

PP PT

Contraccién (PMEC) Reposo (PMER) Contraccién (TMEC) Reposo (TMER)
SDNN (ms) 26.27 [22.61 29.17]* 19.60 [14.13 26.38]* 22.02 [19.33 36.25] 21.52 [10.54 26.47]
RMSSD (ms) 6.17 [4.17 9.63] 5.98 [4.61 7.00] 4.87 [3.91 7.58] 4.69 [3.24 7.01]
NNpromedio®
(ms) 395.11 [368.86 414.02] 412.18 [386.45 431.23] 420.84 [397.26 454.53] 420.49 [392.54 453.46]
HF (ms?) 7.85 [5.70 14.40] 8.07 [6.12 11.38] 7.41 [4.76 13.72] 6.51 [4.24 10.79]
LF (ms?) 16.54 [12.15 22.06] 14.91 [10.52 17.82] 13.83 [8.20 17.26] 10.01 [4.96 19.71]
HFn 0.35 [0.27 0.41] 0.40 [0.31 0.47] 0.38 [0.35 0.45] 0.39 [0.33 0.46]
LFn 0.65 [0.59 0.73] 0.60 [0.53 0.69] 0.62 [0.55 0.65] 0.61 [0.54 0.67]
LF/HE 1.83 [1.45 2.64] 1.50 [1.11 2.18] 1.61 [1.20 1.89] 1.56 [1.18 2.07]
Flujo0 131.39 [19.88 394.50]* -169.42 [-368.79 -56.15]* 77.02 [-86.40 275.43] -15.44 [-229.33 54.14]
Flujo45 97.19 [-92.22 403.08]* -192.08 [-372.35 -84.17]* 150.19 [-118.11 378.18] -8.21 [-21.14.85 124.91]
Flujo90 -51.18 [-163.56 81.15] -32.40 [-148.26 29.26] 20.04 [-56.00 128.21] 26.69 [-69.40 161.36]
Energiac
(109 2.47 [2.04 2.94] 2.32 [1.90 2.93] 2.13 [1.85 2.63] 2.13 [1.52 2.88]
Energiac HF
(107 5.00 [3.64 9.11] 5.17 [4.40 6.73] 5.06 [2.98 6.89] 4.56 [2.85 6.86]
Energiac LF
(107 9.50 [7.55 12.4] 9.18 [6.33 10.64] 7.49 [5.01 1.13] 7.16 [3.23 14.3]
Entropiar 10.38 [10.17 10.67] 10.30 [10.01 10.51] 10.27 [10.03 10.58] 10.26 [9.82 10.59]
EN (-109) 1.36 [0.98 1.09] 1.13 [0.77 1.86]

Se representan la mediana (Q2) y el rango intercuartil (Q1-Q3). Con * y negrita los valores que presentan diferencias en
comparacién contraccion-reposo, # en la comparacién entre contracciones pretérmino-término y ¢ en la comparacién entre
reposos pretérmino-término.
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Cuadro 11. Valores promedio de los indices durante las contracciones y los reposos
calculado con ventanas equidistantes (C)

PP

PT

Contraccién (PPC)

Reposo (PPR)

Contraccién (TPC)

Reposo (TPR)

SDNN (ms) 9.50 [7.95 12.59]* 7.55 [5.49 10.64]* 8.71 [7.25 12.92]* 6.63 [5.84 9.52]*
RMSSD (ms) 2.98 [2.33 3.82] 2.88 [2.00 3.27] 2.44 [1.84 3.65]* 2.24 [1.77 2.74]*
NNpromedio

(ms) 257.30 [216.01 293.63] 253.13 [203.48 283.32] 266.80[210.69 328.81] 266 [213.02 324.18]
HF (ms?) 3.91 [3.06 5.25] 3.59 [2.63 4.66] 3.38 [2.62 5.51]* 3.02 [2.09 4.06]*
LF (ms?) 5.77 [4.58 8.41]* 5.33 [3.33 6.66]* 5.40 [3.82 8.07] 4.27 [2.92 7.32]
HFn 0.25 [0.22 0.28] 0.25 [0.22 0.28] 0.24 [0.20 0.29] 0.23 [0.20 0.27]
LFn 0.36 [0.30 0.46] 0.36 [0.30 0.41] 0.34 [0.30 0.44] 0.34 [0.29 0.42]
LF/HF 1.58 [1.29 1.93] 1.53 [1.30 1.79] 1.60 [1.37 1.82] 1.54 [1.25 1.78]
FlujoO 30.68 [5.51 63.99]* -49.43 [-73.03 -12.43]* 6.46 [-15.14 25.17] -17.63 [-52.70 10.76]
Flujo45 9.75 [-58.27 81.28]* -58.63 [-93.03 27.89]* 31.54 [-5.46 110.64] -8.48 [-30.14 111.97]
Flujo90 -9.39 [-65.90 27.02] -7.21 [-63.60 44.75] 14.66 [-39.97 93.40] 12.09 [-28.12 101.89]
Energiac

(108) 10.7 [8.11 13.9]* 10.0 [7.40 13.4]* 9.84 [7.92 14.1]* 8.25 [7.83 13.4]*
Energiac HF

(-107) 2.57 [2.18 3.75] 2.56 [1.77 3.15] 2.30 [1.70 3.80] 1.97 [1.61 2.86]
Energiac LF

(107 3.80 [2.76 5.45]* 3.34 [2.23 4.32]* 3.37 [2.50 5.44] 2.74 [2.05 4.73]
Entropiar 6.26 [5.42 7.14]* 5.87 [4.96 6.85]* 6.06 [4.89 7.22]* 5.32 [4.90 7.14]*
EN (-10%) 4.49 [3.09 6.59] 3.43 [2.59 5.63]

Se representan la mediana (Q2) y el rango intercuartil (Q1-Q3). Con * y negrita los valores que presentan diferencias en
comparacién contraccion-reposo.

6.3.2 Resultados de comparacion de periodos de contraccion entre los grupos
PTy PP

Se encontraron diferencias significativas al comparar los periodos de contraccion
con mayor amplitud de los grupos PP y PT (P1C Y T1C respectivamente) en los
indices LF (p=0.030, potencia = 0.67) y NNpromedio (p=0.0005). En todos los casos
los valores del grupo PT fue mayor que el del grupo PP, como se observa en las

gréaficas de la Figura 16.
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Figura 16. Gréficas de caja de indices de VFCf calculados durante las contracciones de mayor amplitud. La marca
central y los bordes del recuadro indican la mediana y el rango intercuartil respectivamente. T1C: Contraccion de
mayor amplitud en el grupo a término. P1C: Contraccién de mayor amplitud en el grupo pretérmino.

6.3.3 Resultados de comparacion de periodos de reposo entre los grupos PT
y PP

Al comparar los periodos de reposo siguientes a las contracciones con mayor
amplitud de los grupos PP y PT (P1R y T1R respectivamente) se encontré que los
valores de NNpromedio del grupo P1R son significativamente menores (p= 0.0018)
en comparacién con los del grupo T1R, como se observa en la Figura 17.Por otro

lado, no se encontraron diferencias significativas en las otras comparaciones.
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Figura 17. Gréfica de caja de indices de VFCf calculados durante los periodos de reposo. La marca central y
los bordes del recuadro indican la mediana y el rango intercuartil respectivamente. T1R: Reposo de
contraccion de mayor amplitud en el grupo a término. P1R: Reposo de contraccién de mayor amplitud en el
grupo pretérmino
6.3.4 Resultados de comparacion entre los grupos PT y PP utilizando el

cociente de los periodos de contraccidén y reposo

En las comparaciones entre PT y PP utilizando los cocientes de las contracciones y
sus periodos de reposo consecutivos no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas. Los valores se registran en el Anexo 3.

6.3.5 Resultados de comparacion entre los grupos PT y PP utilizando la

diferencia de los periodos de contraccién y reposo

En la Cuadro 18 se muestran los valores obtenidos de las diferencias entre periodos
de contraccion con mayor amplitud y sus periodos de reposo (P1D y T1D
respectivamente). Se encontrd6 que al comparar de los grupos PP y PT, las
diferencias T1D son mayores para los indices SDNN (p=0.01), como se observa en

la

No se encontraron diferencias entre el grupo PT Y PP utilizando las diferencias de
las contracciones de mayor EN y sus periodos de reposo, ni en los promedios de

los periodos de contraccion y reposo. Los valores se registran en el Anexo 4.
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Cuadro 18. Valores de indices en la diferencia de los periodos de
contraccion con la mayor amplitud y sus periodos de reposo
calculado con ventanas equidistantes

PP (P1D) PT (T1D)

SDNN*(ms) 2.13[-4.29 6.90] 1.47[1.15 1.79]
RMSSD (ms) 0.53[-1.32 1.34] 1.16 [1.02 1.52]
NNpromedio (ms)  -10.51[-24.97 -2.31] 0.99 [0.89 1.02]
HF (ms?) 1.17 [-1.85 2.85] 1.64[-0.16 5.04]
LF (ms?) 1.91[-1.53 3.38] 4.19[1.26 8.81]
HFn -0.01[-0.10 0.08] -0.06 [-0.10 0.03]
LFn 0.01 [-0.08 0.10] 0.06 [-0.03 0.10]
LF/HF 0.09 [-0.55 0.61] 0.35[-0.14 0.58]
FlujoO 95.89 [-51.04 195.86] -34.67 [-172.34 155]
Flujo45 98.44 [-56.25 247.34]  -57.44[-203.5 163.33]
Flujo90 -4.09 [-57.69 24.52] -9.8 [-44.35 15.60]
Energiac (-107) 1.04 [-1.24 2.41] 34.0[-5.17 60.3]
Energiac HF (-107) 0.12 [-1.37 1.64] 0.36 [-0.07 1.93]
Energiac LF (107) 0.87 [-1.86 2.39] 2.26 [0.03 4.70]
Entropiar 0.10 [-0.07 0.30] 0.31[-0.01 0.58]

Se representan la mediana y el rango intercuartil. Se representan con * los indices
que presentan diferencias en la comparacion pretérmino-término.

6.4 Discusion

En este capitulo se estudid la respuesta cardiaca fetal durante los periodos de
contraccion y de reposo uterinos utilizando ventanas equidistantes de 50 segundos.
El uso de ventanas equidistantes permitié disminuir la dispersion de los datos debido
al tamafio de ventana estudiada, de tal forma que en este Ultimo analisis se

identificaron nuevos comportamientos.

Al comparar la contraccion de mayor amplitud con su periodo de reposo se
encontraron diferencias en la dindmica de respuesta de los grupos. En el grupo PT
se observé un aumento de la Entropiar, SDNN, RMSSD, Energiac, Energiac LF,
HF y LF durante la contraccion. Mientras que en el grupo PP sélo se observo la
disminucién del NNpromedio. Lo que implica que en el grupo PT, en comparacién
con el grupo PP, existe un cambio mayor en la actividad autonémica frente al

estimulo de la contraccién de mayor intensidad. Ademas la respuesta del grupo PT
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parece involucrar ambas ramas de SNA, mientras que en el grupo PP solo hay

evidencia de una respuesta adrenérgica observada en el aumento de la FC.

Por su parte, al comparar los periodos de contraccion de mayor EN con sus periodos
de reposo consecutivos el grupo PP se encontré que los indices de FlujoO y Flujo45
son significativamente mayores durante la contraccion, mostrando una tendencia de
cambio de sus componentes de frecuencia conforme avanza el tiempo. Ademas, se
identifica que en el grupo PP la tendencia de cambio instantaneo en el tiempo (Flujo
0) durante el periodo de contraccion es positiva (es decir aumenta), mientras que
en el caso del periodo de reposo es negativa (disminuye), mismo que sucede en el
cambio en la frecuencia (Flujo 45). Esto indica que durante esta contraccion existe
un cambio en el dominio de determinadas frecuencias, siendo que para el final de
la contraccién hay un dominio de las bajas frecuencias con respecto a las altas
frecuencias. Mientras que durante el periodo de reposo este comportamiento se
revierte, pues tiende a disminuir la energia y el dominio de las componentes de alta

frecuencia aumentan con respecto a las de baja frecuencia.

Interesantemente cuando se comparan los valores promedio de las contracciones
con sus periodos de reposo consecutivos se observa que, aunque la concentracion
de energia (Energiac) es mayor durante las contracciones en ambos casos, la
actividad del grupo PP parece cambiar de dominio a sus componentes de baja
frecuencia que se observa como mayor EnergiacLF, LF y Flujo45 en el periodo de
contraccion con respecto al periodo de reposo consecutivo. Mientras que en el
grupo PT los cambios se observan en indices representativos de las altas
frecuencias (HF, RMSSD). Esto ultimo podria indicar que el control autonémico de
la frecuencia cardiaca fetal podria estar mediado por la rama parasimpética en el
grupo a término y por las ramas simpatica y parasimpatica en el grupo pretérmino.
Esto coincide con lo descrito anteriormente sobre como el sistema nervioso
parasimpéatico tarda mas en desarrollarse que el simpético [9]. Mismo que se ha
observado como una mayor modulacion parasimpatica en fetos con mayor edad

gestacional [48].
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La diferencia que sobresale en la dinAmica del comportamiento de la serie RR de
valores promedio los grupos PP y PT, se observa en las diferencias de los valores
de FlujoO y Flujo45 promedio y sus periodos de reposo. Estos dos indices reflejan
la tendencia de cambio instantaneo en el tiempo de la energia en el espectrograma
y los cambios en sus componentes de frecuencia en el tiempo, lo que podria estar
asociado a la cantidad de aceleraciones positivas (aceleraciones) y negativas
(desaceleraciones) descritas en esos periodos de tiempo. El hallazgo de que el
comportamiento entre PP y PT es diferente en este aspecto, concuerda con lo
descrito en el articulo de Lopez-Justo del 2021, en donde se estudiaron las
asimetrias en la seflal RR fetal de fetos pretérmino a partir de la reserva de
desaceleracion (DR por sus siglas en inglés), donde mostraron que la asimetria en
fetos a término era diferente a la de fetos pretérmino, sobre todo en escalas grandes

correspondientes a las bajas frecuencias [49].

Otro indice que marcé diferencia en el comportamiento del grupo PP fue el
NNpromedio. Cuando este indice se compar6 entre los grupos PP y PT durante las
contracciones de mayor amplitud (P1C vs T1C) mostré que los valores en el grupo
PP eran significativamente menores. Cabe destacar que esto mismo ocurrié al
comparar los periodos de reposo de tales contracciones, lo que indica que, aunque
existe diferencia entre los periodos de contraccion y reposo, la FCf en el grupo PP
continta siendo mayor aun después de la contraccién. Esto podria estar relacionado
con lo descrito en el trabajo de Lépez Justo et. al. en donde describen que los fetos
prematuros en trabajo de parto activo sufren mayor nimero de desaceleraciones y
en menor amplitud que los fetos a término [49]. Este tipo de respuesta podria indicar
qgue, en el caso de contracciones fuertes, los fetos prematuros responden con una

actividad simpética exacerbada en comparacién con los fetos a término.

Conforme a lo descrito en los parrafos anteriores se puede decir que la respuesta
de fetos pretérmino al trabajo de parto presenta una disminucién de la actividad
autonomica con respecto a fetos a término. Comparativamente la menor variabilidad
en el grupo PP se asemeja al comportamiento de fetos con asfixia encontrado por

Warmerdam et. al. en el 2016, esto podria revelar que este grupo se encuentra en
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estrés fetal. Sin embargo, las diferencias entre los grupos PP y PT en el indice LF
se atribuyen a la relacion de las componentes de baja frecuencia con la madurez
autondmica como lo describié Lavanga et. al. en el 2021 en infantes prematuros
[50].

La separacion de subperiodos del trabajo de parto con base en la actividad uterina
nos permitio identificar distinciones de la respuesta autondémica fetal entre los

grupos.
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Capitulo 7: Clasificador de fetos
pretérmino y termino mediante indices
de la VFCf considerando subperiodos
del trabajo de parto

En este capitulo se describe la metodologia llevada a cabo para estudiar los grupos
PP y PT a partir de un clasificador tipo arbol de decisién, utilizando como rasgos de
clasificacion los indices obtenidos en ventanas equidistantes de 50 segundos que
caracterizan la respuesta cardiaca fetal durante los periodos de contraccion y de

reposo uterinos.

7.1 Extraccion de indices

De los 20 minutos de serie RR fetal se ubicaron los periodos de inicio y fin de las
contracciones uterinas, considerando como contracciones todos los periodos con
aumento de la amplitud de la sefal uterina cuyo valor maximo fuera mayor a 50
unidades arbitrarias (U.A.), lo que corresponde al rango de contracciones
moderadas (51-100 U.A.) y fuertes (> 100 U.A)[37].

Desde el punto final de las contracciones se midieron dos periodos: Los 50
segundos antes de ese punto (dentro de las contracciones) se consideraron como
como los periodos de contraccién y los 50 segundos después de ese punto (post
contraccion) se consideraron como los periodos de reposo. Como se describe en la
seccion 3.1, para cada uno de estos periodos se calcularon los indices: SDNN,
RMSSD, NNpromedio, HF, LF, HFn, LFn, LF/HF, FlujoO, Flujo45, Flujo90, Energiac,
Energiac HF, Energiac LF y Entropiar
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7.2 Construccion del clasificador

Para construir el clasificador se utilizé la aplicacion Classification Learner de
Matlab. En la construccion del clasificador se emplearon los datos de fetos PT y PP
obtenidos durante todos los periodos de contraccion. Para aumentar el nimero de
datos se utilizé el método de remuestreo bootstrapping para cada uno de los grupos.
Este método toma muestras al azar de los datos y genera un valor con base en un
parametro estadistico de cada una de las muestras. En esta ocasion se utilizo la

mediana para generar 100 datos nuevos en cada grupo.

Los datos se separaron aleatoriamente en un subconjunto de entrenamiento
(70%) y un subconjunto de prueba (30%). Con el subconjunto de entrenamiento se
encontraron los mejores hiperpardmetros a través de una validacion cruzada de 5
vias. Se construyé como clasificador un &rbol de decisién de cuatro niveles cuyo
criterio de decision para las particiones fue el indice Gini; el cual describe la
capacidad de éxito o fracaso de clasificar correctamente los datos (PP o PT) con

cada uno de los rasgos durante los periodos de contraccion.

7.3 Resultados

Se encontrd que los rasgos mas significativos son el NNpromedio, y la Energiac,
gue respectivamente representan la frecuencia cardiaca fetal y la dispersiéon de la
energia del espectrograma de los grupos. En la Figura 18 se muestra la curva ROC
obtenida del clasificador considerando al grupo PP como la clase positiva y
empleando todos los rasgos para la clasificacion. Ademas, se obtuvo un area bajo
la curva ROC (AUC) de 0.86.
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Curva ROC del arbol de decision
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Figura 18. Curva ROC del drbol de decision.
TPR: Tasa de verdaderos positivos. FPR: Tasa de falsos positivos.

7.4 Discusion

Los resultados obtenidos al evaluar el desempefio del arbol de decisiébn muestran
que con éste es posible clasificar los grupos de PP y PT. Sin embargo cabe destacar
que se requirié de un aumento de la cantidad de datos ya que la propia variabilidad
intrasujeto causa que aun utilizando varios indices en conjunto la clasificaciéon o

separabilidad de las clases sea pobre.

Ademas, se encontrd que los rasgos mas relevantes fueron el NNpromedio y la
concentracion de energia en el espectrograma. Es decir estos fueron los rasgos que
se utilizaron mayormente para crear la separabilidad entre PP y PT. El NNpromedio
esta asociado con la frecuencia cardiaca fetal y la concentracion de la energia es
un indice de dispersion. Esto coincide con lo encontrado en el capitulo anterior en
donde se describié que el grupo PP poseia valores menores de NNpromedio y

SDNN durante las contracciones de mayor amplitud denotando que las diferencias
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entre los grupos podrian identificarse por su FCf y la dispersion de sus valores de
la serie RR. Interesantemente, al igual que lo descrito en el trabajo de Lavanga et.
al. 2021 los indices mas significativos en la discriminacion PP y PT abarcan todas
las bandas de frecuencia, lo que podria indicar que al igual que en infantes recién
nacidos es mejor incluir toda la banda frecuencias y el analisis de la regularidad de
la serie RR para tener una mejor comprension de la respuesta autonémica fetal con

respecto a la madurez fetal.
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Capitulo 8: Conclusiones

Este estudio proporciona una descripcion general de las diferencias en la respuesta
autonomica fetal en fetos pretérmino y a término mediante indices en el tiempo y la
frecuencia. Se demostro la relevancia de considerar subperiodos del trabajo de
parto activo para el estudio de la VFCf durante el trabajo de parto activo. Con base
en esto se encontro que la separabilidad entre los periodos de contraccion y reposo
uterinos esta dada principalmente por la tendencia de cambio de la energia en el
tiempo, con un aumento de las potencias espectrales en el tiempo. Mostramos que
en el grupo pretérmino existe una menor respuesta fetal en la banda de baja
frecuencia y en la dispersion de los valores de los intervalos RR, asi como una
tendencia de cambio mayor. Mismo que asociamos esto a una disminucién de la

actividad autondmica de los fetos pretérmino con respecto a fetos a término.

El presente trabajo podria dirigirnos a un analisis del trabajo de parto activo
considerando los periodos de contraccion y reposo uterinos como entidades
distintas. Mismo que podria ayudar a detectar estados de estrés fetal antes de llegar
a un estado de extremo riesgo. Sin embargo, se requieren mas estudios para
comprender de donde surge la diferencia del comportamiento y la importancia de
las componentes de bajas y muy bajas frecuencias en la respuesta fetal al trabajo

de parto.
En cuanto a las limitaciones de la actual trabajo pueden ser:

e El limitado el nimero de pacientes, aunque el identificar subperiodos del
trabajo de parto nos permitié encontrar atributos de la actividad fetal que
pudieran ser comparables, al tener una poblacién pequefia podria ocultar
otros resulltaods significativos o podriamos tener informacion engafiosa.

e La falta de otras mediciones como el pH sanguineo fetal. Aunque los valores
de APGAR son relativamente altos en ambos grupos y las mediciones se

realizaron en los primeros momentos del trabajo de parto activo, se
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desconoce si los fetos presentaron acidemia en los ultimops momentos del
trabajo de parto.

No se realiz6 un estudio de correlacion entre la amplitud de las contracciones
y la respuesta fetal asociada. La elecciéon de los periodos de mayor amplitud

como atributos comparables entre los grupos podria no ser lo mas efectivo.
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Anexo 1

Se muestran las gréaficas de la progresion en el tiempo de los indices calculados
nen ventanas de 5 minutos.
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Anexo 2

Resultados del capitulo 5, valores del cociente de los periodos de contraccidn con sus

valores de reposo consecutivos.

Cuadro 1A. Resultados del cociente contraccion de mayor amplitud / Reposo consecutivo (D)

PP

PT

Energia
Energia LF
Energia HF
Flujo O
Flujo 45
Flujo 90
HF

LF

HFn

LFn

LF/HF
Entropia
RMSSD
SDNN
NNpromedio

0.75[0.37 2.42]
0.91[0.36 2.35]
0.69[0.39 2.50]
-0.75[-1.06 0.17]
0.37[-0.24 1.04]
0.55[0.24 0.90]
1.28 [1.02 1.90]
1.29[0.81 1.73]
1.07 [0.95 1.21]
0.96 [0.88 1.03]
0.9 [0.73 1.09]
0.99[0.93 1.08]
1.16 [1.01 1.56]
1.39[0.93 2.07]
0.98[0.95 1]

0.97 [0.34 2.45]
1.00 [0.36 3.54]
0.88[0.35 2.88]
-0.52 [-0.99 0.70]
0.48 [-1.61 0.92]
1.05[0.60 1.57]
1.12[0.73 1.38]
1.17[0.96 1.64]
0.97 [0.79 1.08]
1.01[0.95 1.12]
1.04[0.88 1.42]
0.99[0.94 1.08]
1.08[0.83 1.28]
1.31[0.98 2.17]
0.99[0.97 1.01]

Cuadro 2A. Cociente Contraccion de mayor EN / Reposo consecutivo (E)

PP

PT

Energia
Energia LF
Energia HF
Flujo 0
Flujo 45
Flujo 90
HF (ms?)
LF(ms?)
HFn

LFn

LF/HF
Entropia
RMSSD
SDNN
NNpromedio

1.96 [1.11 3.67]
1.82[1.39 5.51]
1.75[0.97 3.57]
-0.92[-1.16 -0.46]
0.14 [-0.32 1.39]
0.97 [0.24 1.18]
1.01[0.68 1.89]
1.08[0.78 1.76]
0.95 [0.87 1.03]
1.03[0.98 1.10]
1.08[0.96 1.28]
1.04[1.02 1.12]
1.05[0.66 1.48]
1.41[1.04 2.12]
0.98 [0.95 1.0]

2.74[0.78 3.62]
3.39[0.71 6.03]
2.34[0.60 4.52]
-0.68 [-0.89 0.33]
0.34 [-0.53 0.94]
1.17 [0.33 2.28]
1.10[0.82 1.91]
1.41[1.05. 2.10]
0.87[0.78 1.14]
1.09[0.93 1.17]
1.25[0.81 1.42]
1.08 [0.99 1.12]
1.10[0.84 1.67]
1.34[1.00 2.28]
0.99 [0.96 1.06]

Cuadro 3A. PROMEDIO del cociente de contracciones / Reposos consecutivos (F)
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PP

PT

Energia
Energia LF
Energia HF
Flujo 0
Flujo 45
Flujo 90

HF (ms?)
LF (ms?)
HFn

LFn

LF/HF
Entropia
RMSSD
SDNN
NNpromedio

2.13[1.05 3.30]
1.90[1.16 3.68]
1.88[1.03 3.41]
-0.46 [-1.39 0.31]
0.17 [-0.39 1.02]
1.09 [0.64 1.52]
1.11[0.93 1.33]
1.16 [0.95 1.48]
0.97 [0.89 1.10]
1.03[0.95 1.12]
1.08[0.89 1.32]
1.03[0.97 1.05]
1.11[0.97 1.17]
1.25[0.97 1.66]
1.0 [0.97 1.0]

1.86 [0.99 2.69]
1.91[1.07 2.86]
1.88[0.97 2.56]
-0.31[-1.22 1.35]
0.60 [-0.40 1.13]
1.25[0.62 1.42]
1.12[0.98 1.46]
1.19 [1.04. 1.34]
1.02 [0.96 1.09]
1.01[0.98 1.08]
1.04[0.98 1.09]
1.02 [0.97 1.06]
1.10[1.02 1.34]
1.47 [1.07 1.96]
1.0 [0.98 1.02]
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Anexo 3

Resultados del capitulo 6, valores del cociente de los periodos de contraccidn con sus
valores de reposo consecutivos.

Cuadro 4A. Valores de indices en el cociente de los periodos de contraccién con la
mayor amplitud y sus periodos de reposo calculado con ventanas equidistantes

PP (P1Q) PT (P1Q)
SDNN* 1.18[0.72 1.75] 2.09[1.29 2.30]
RMSSD 1.10[0.71 1.30] 1.22[1.03 1.71]
NNpromedio 0.98 [0.93 0.99] 0.99 [0.97 1.03]
HF 1.22[0.68 1.73] 1.45[0.98 2.04]
LF* 1.22[0.83 1.60] 1.66 [1.16 2.28]
HFn 0.97 [0.79 1.23] 0.87[0.78 1.06]
LFn 1.01[0.88 1.15] 1.12[0.96 1.16]
LF/HF 1.04 [0.72 1.46] 1.32[0.90 1.56]
FlujoO -0.81[-1.08 0.20] -0.27 [-0.87 1.03]
Flujo45 0.06 [-1.19 1.02] 0.42[-0.86 2.03]
Flujo90 1.04[0.10 1.36] 0.99[0.75 1.55]
Energiac (*108) 1.05[0.94 1.21] 1.23[0.96, 1.43]
Energiac HF (-107) 1.06 [0.62 1.50] 1.15[0.99 1.62]
Energiac LF (-107) 1.17 [0.71 1.52] 1.41[1.01 2.20]
Entropiag 1.01[0.99 1.03] 1.03[1 1.05]
EN (-10°) 1.09 [0.93 1.64] 1.47[0.99 1.72]

Se representan la media y el rango intercuartil. Se representan con *y negrita los indices que presentan diferencias
en la comparacion pretérmino-término.

Cuadro 5A. Valores de indices en el cociente de los periodos de contraccion con la mayor
EN vy sus periodos de reposo calculado con ventanas equidistantes

PP (PENQ) PT (TENQ)
SDNN 1.46 [1.16 2.31] 1.75[0.88 2.56]
RMSSD 1.21[0.97 1.90] 1.16 [0.71 1.42]
NNpromedio 0.98 [0.94 1.00] 0.99 [0.97 1.04]
HF 1.27[0.82 2.41] 1.17[0.72 1.91]
LF 1.54[1 2.30] 1.30[0.79 2.85]
HFn 0.97 [0.72 1.05] 0.90[0.80 1.11]
LFn 1.03[0.96 1.17] 1.07 [0.94 1.19]
LF/HF 1.06 [0.92 1.64] 1.19[0.81 1.51]
FlujoO -0.78 [-1.14 -0.01] -0.62 [-0.91 0.15]
Flujo45 0.39[-0.74 0.89] -0.28 [-1.28 0.83]
Flujo90 0.89[0.27 1.24] 1.07 [0.71 1.50]
Energiac ("108) 1.15[0.95 1.39] 1.15[0.95 1.44]
Energiac HF (-107) 1.08[0.79 1.71] 1.06 [0.71 1.55]
Energiac LF (-107) 1.31[1.01 2.14] 1.33[0.67 2.39]
Entropiag 1.02[1 1.05] 1.02[1 1.05]
EN (-109) 1.33[1.06 2] 1.32[1.06 1.83]

Se representan la media y el rango intercuartil. Se representan con * los indices que presentan diferencias en la
comparacion pretérmino-término.



Cuadro 5A. Valores del promedio del cociente de todos los valores de los periodos de
contraccién y de sus periodos de reposo siguientes.

PP (PPQ)

PT (TPQ)

SDNN

RMSSD
NNpromedio

HF

LF

HFn

LFn

LF/HF

FlujoO

Flujo45

Flujo90

Energiac (*108)
Energiac HF (-107)
Energiac LF (*107)
Entropiag

EN (-10°)

1.35[1.01 1.63]
1.11[0.99 1.35]
0.99[0.96 1]
1.12[1.06 1.49]
1.29[0.93 1.52]
0.99[0.92 1.12]
1.05[0.96 1.10]
1.16[0.89 1.30]
-0.41 [-0.95 3.34]
0.05[-1.08 1.13]
0.98 [-0.01 1.35]
1.04[0.98 1.16]
1.12[0.95 1.42]
1.18[0.96 1.44]
1.01[1 1.02]
1.14[1.01 1.38]

1.47 [1.15 1.79]
1.16 [1.02 1.52]
0.99[0.89 1.02]
1.18[1.08 1.74]
1.37 [1.17 1.61]
1.05[0.88 1.10]
1.01[0.97 1.10]
1.08[0.93 1.33]
-0.56 [-0.94 0.66]
-0.02 [-0.70 1.43]
1.02 [0.96 1.36]
1.07 [1.03 1.21]
1.12[1.02 1.39]
1.23[1.09 1.63]
1.01[1 1.02]
1.21[1.05 1.39]

Se representan la media y el rango intercuartil. Se representan con * los indices que presentan diferencias en la
comparacion pretérmino-término.

86



Anexo 4

Resultados del capitulo 6, valores de la diferencia de los periodos de contraccion con sus
valores de reposo consecutivos.

Cuadro 19. Valores de indices en la diferencia de los periodos de contraccién
con la mayor EN y sus periodos de reposo calculado con ventanas

equidistantes

PP (PMEd) PT (TMEd)

SDNN (ms) 744154 12.83] 9.8[-3.95 12.74]
RMSSD (ms) 0.78 [-2.74 2.73] 0.71[-1.2 2.23]
NNpromedio (ms) -8.89 [-31.67 -3.11] -4.69 [-27.14 31.27]
HF (ms?) 0.17 [-3.45 4.94] 0.30 [-3.27 6.54]
LF (ms?) 2.63[-1.83 5.57] -0.30 [-3.27 6.54]
HFn -0.04 [-0.12 0.02] -0.002 [-0.10 0.07]
LFn 0.04[-0.02 0.12] 0.002 [-0.07 0.10]
LF/HF 0.26 [-0.14 0.97] 0.02 [-0.43 0.54]
FlujoO 327.87 [64.21 742.87] 152.20 [-170.42 372.49]
Flujo45 226.07 [51.85 786.17] 39.18 [-165.38 397.34]
Flujo90 5.18 [-115.79 46.49] -3.78[-27.10 37.96]

Energiac (-107)
Energiac HF (*107)
Energiac LF (*107)

Entropiag

7.25[-19.0 46.2]
-0.31[-2.42 2.52]
1.37[-1.06 3.7]
0.08 [-0.07 0.37]

-6.55 [-27.6 55.1]
0.10 [-1.58 2.57]
-4.62 [-3.42 3.34]
-0.01 [-0.08 0.36]

Se representan la media y el rango intercuartil. Se representan con * los indices que presentan

diferencias en la comparacion pretérmino-término..

Cuadro 20. Valores de indices del promedio de la diferencia entre todos los
valores de los periodos de contraccion con de sus periodos de reposo siguientes

PP (PPd)

PT (TPd)

SDNN (ms)
RMSSD (ms)
NNpromedio (ms)
HF (ms?)

LF (ms?)

HFn

LFn

LF/HF

FlujoO

Flujo45

Flujo90

Energiac (-107)
Energiac HF (-10°)
Energiac LF (-107)
Entropiag

1.72[-0.31 3.87]
0.10 [-0.23 0.55]
-3.66 [-9.68 -0.05]
0.20[-0.42 1.05]
0.84[-0.26 2.32]
-0.01[-0.02 0.02]
0.01[-0.02 0.02]
0.04[-0.11 0.19]

87.62 [13.18 129.99]

77.01[16.44 124.51]
-4.08 [-17.89 6.11]
3.49 [-2.78 12.1]
0.71[-3.19 5.22]
0.48[-0.106 1.08]
0.04 [-0.11 0.19]

1.26 [0.64 3.70]
0.16 [-0.04 0.61]
-1.74[-5.30 3.63]
0.22 [0.002 1.01]
0.75[-0.01 1.76]
0.002 [-0.02 0.02]
0.002 [-0.02 0.02]
-0.04 [-0.12 0.15]
21.07 [-7.01 54.27]
18.28 [-13.08 31.29]
-4.08[-8.8 3.9]
5.02 [-0.20 11.3]
1.39 [-0.88 5.69]
0.32[-0.08 0.71]
0.06 [0.01 0.12]

Se representan la media y el rango intercuartil. Se representan con * los indices que presentan
diferencias en la comparacion pretérmino-término.
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