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2. Resumen

Introduccioén: La variabilidad de |la frecuencia cardiaca fetal (fHRV, por sus
siglas en inglés) es una herramienta utilizada para investigar el
funcionamiento del sistema nervioso auténomo fetal. A pesar de la
importancia de la preeclampsia, un trastorno hipertensivo que surge
durante el embarazo, no se ha estudiado |lo suficiente en relacidén con la
fHRV durante la fase latente del parto. Este estudio buscd evaluar la
actividad autondmica cardiaca fetal de mujeres con diagndstico de
preeclampsia, sin tratamiento hipertensivo durante la gestacion, y

mMujeres normotensas durante la fase latente del trabajo de parto.

Metodologia: En el Hospital Materno Perinatal “Monica Pretelini Saenz” de
Toluca, México, se llevd a cabo un estudio transversal y retrospectivo.
Donde se conformaron tres grupos de estudio con mujeres embarazadas
en fase latente del trabajo de parto: normotensas (C, 38.8 + 1.3 semanas de
gestacion, N = 22), con preeclampsia moderada (PS, 37.6 + 1.4 semanas de
gestacion, N = 10) y con preeclampsia severa (PC, 37.0 + 1.2 semanas de
gestacion, N =12), las cuales no tuvieron tratamiento hipertensivo durante
el embarazo. Se analizaron caracteristicas lineales y no lineales de la fHRYV,
incluyendo aspectos temporales, de frecuencia, dinamica simbdlica y
entropia, con el fin de comparar los grupos normotensos con los

preeclampticos.

Resultados: En los indices no lineales se obtuvieron diferencias
significativas (p<0.05) en valores de entropia multiescala (MSE) y el indice
de complejidad (Ci). Teniendo valores mayores en el grupo C con respecto
a los grupos PS y PC. En los indices lineales se obtuvieron diferencias
significativas (p<0.05) en el indice de desviacion estandar de los intervalos
RR (SDNN). Obteniendo valores bajos en el grupo C en comparacién con

el grupo PS.



Conclusioén: Los hallazgos indican que existen posibles modificaciones en
la complejidad de la fHRV en fetos de mujeres diagnosticadas con
preeclampsia, comparado con aquellos de mujeres normotensas.
Especificamente, se observo una disminucion en los valores de entropia y
complejidad en el corto plazo, lo que sugiere una reduccidon en la
adaptabilidad y la capacidad de respuesta del sistema nervioso autonomo
fetal ante la presencia de preeclampsia durante el trabajo de parto en la
fase latente. Estos resultados resaltan la necesidad del monitoreo del
bienestar fetal utilizando la fHRV particularmente en embarazos con

complicaciones como la preeclampsia.



3. Introduccion

Los cambios cardiovasculares, metabdlicos y respiratorios que ocurren
durante la fase latente del trabajo de parto ha sido un tema de interés
debido a la reduccion de suministro de oxigeno al feto y su adaptacion
ante dichos periodos de hipoxia (Langer et al., 2017). Por otro lado, se ha
observado que afecciones maternas como la preeclampsia, la cual se
detecta durante el embarazo, afecta el desarrollo del feto provocando
incluso sufrimiento fetal en comparacion con lo visto en fetos de mujeres
normotensas (Huertas, 2018).Por lo que, el seguimiento del desarrollo del
feto durante el embarazo es muy importante para la deteccion a tiempo
de anomalias maternas y fetales (Giussani, 2016). Sin embargo, en México
se ha reportado que en el ano 2022 el 15% de las mujeres embarazadas no
tuvieron monitoreo fetal (INEGI, 2022). Lo que podria aumentar el riesgo
de tener preeclampsia y no ser detectada, lo que implica no recibir

tratamiento para tratarla (Rodriguez-Benitez, 2020).

Siendo crucial evaluar el bienestar fetal. Entre las metodologias
cuantitativas utilizadas para evaluar el bienestar fetal se destaca el analisis
del Sistema Nervioso Autonomo (SNA) fetal mediante las fluctuaciones de
la frecuencia cardiaca. Este enfoque se apoya en indices que permiten
interpretar las fluctuaciones resultantes de la actividad simpatica y
parasimpatica. Ademas de facilitar la descripcion y el analisis de los
mecanismos fisioldgicos que operan en el feto durante el trabajo de parto

(Ponsiglione et al., 2021).

En condiciones normotensas el feto muestra modulacion vagal al
adaptarse al trabajo de parto (Romero-Salinas et al, 2010). Acompanado
de una disminucién de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, una baja
actividad parasimpatica y una alta actividad simpatica, en la fase activa del

trabajo de parto cuando no hay presencia de contracciones (Montalvo-
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Jaramillo et al., 2020). Mientras que en fetos de mujeres preeclampticas
bajo tratamiento antihipertensivo se observo sufrimiento fetal, con una
reduccion vagal con respecto al grupo control, durante el tercer trimestre

de embarazo (Lakhno, 2017).

En el presente trabajo se estudiaran registros de ECG fetal de mujeres
residentes de Toluca embarazadas diagnosticadas con algun criterio de
PE durante la fase latente del trabajo de parto. Lo anterior, para evaluar la
variabilidad de la frecuencia cardiaca fetal utilizando indices lineales y no
lineales. Donde se tiene la hipodtesis de que, en fetos en presencia de
preeclampsia durante la fase latente del trabajo de parto presentan
alteraciones autondmicas detectadas por las fluctuaciones de |Ia

frecuencia cardiaca fetal.



4.Marco tedrico

4.1Trabajo de parto

El parto se divide en tres etapas (Figura 1) (Hurt, 2015):

Fase Inicial (Latente) EtaPa’l

Feto  Utero

Fase Activa

Feto )
|- Utero

Cordén
Umbilical

Vagina
Fase de Transicion Cordén

Feto Umbilical

Borradura
del Cérvix
Cordén
Umbilical
Vagina
Etapa 2 Etapa 3
Placenta Feto Placenta

-~ Cervix

Prensilla
Umbilical

Cordén N Cordén
Umbilical - Umbilical

Salida de
la Cabeza

Figura 1. Etapas del parto (Hurt, 2015).



Como se puede observar en la Figura 1, en la primera etapa del parto se
divide en tres fases (fase latente, de transicion y activa), dando el comienzo
de la dilatacion hasta el trabajo de parto, la segunda etapa es de empujar
y expulsar, y finalmente, la tercera etapa es de nacimiento y expulsion de

la placenta (Hurt, 2015).

Es importante mencionar que durante el embarazo es habitual
experimentar contracciones uterinas, las cuales tienen una duracion
regulary pueden ir acompanadas de cambios cervicales. El dolor causado
por las contracciones del parto puede tener efectos fisiologicos tanto para
la madre como para el feto, ya que ese dolor materno estimula el Sistema
Nervioso Simpatico (SNS), causando taquicardia materna, lo que reduce el
flujo sanguineo uterino. En el caso de la fase latente del parto se
caracteriza por una duracion de las contracciones entre 20 - 40 scada 5 -
30 min. Esta fase puede durar entre 8 — 9 h y finaliza hasta la dilatacion
cervical, donde el cuello uterino se dilata entre 0 a 3cm y con borramiento
cervical completo (Butkus, 2016). Durante el parto la presion uterina se
encuentra entre 85-90 mmHg, disminuyendo la presion de oxigeno de 12
- 14 mmHg, provocando acidosis fetal durante la contraccién (Langer et

al., 2017).

Un parametro que ayuda a la supervision del bienestar fetal es la
frecuencia cardiaca fetal (FCF), siendo el indice mas utilizado en el area
clinica durante el trabajo de parto, asi como la evaluacion de las
contracciones maternas a través de un tococardiografo. La FCF se
encuentra regulada por el Sistema Nervioso Autdnomo (SNA), el cual
incluye al Sistema Nervioso Simpatico (SNS) y al Sistema Nervioso
Parasimpatico (SNP). Durante las contracciones en el trabajo de parto, el
feto sufre una reducciéon de oxigeno el cual provoca que los
guimiorreceptores carotideos manden una respuesta vagal, lo que
disminuye la frecuencia cardiaca fetal (desaceleracion) (Giussani, 2016). Si
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se tuvo una buena oxigenacion durante el embarazo, el feto no sufre por
la disminucion de oxigeno presentado durante el trabajo de parto, de lo
contrario, el feto presenta una disminucion de la fHRV y/o un aumento de
la concentracion de CO, debido al mal intercambio gaseoso que sucede

en la placenta (acidosis fetal) (Langer et al., 2017).

411 Preeclampsia

Existen patologias que impiden el desarrollo adecuado del feto, como son
los trastornos hipertensivos del embarazo; las cuales son diagnosticadas a
partir de una presion arterial materna mayor a 140/90 mmHg en al menos
2 tomas con 4 horas de diferencia (Abuabara and Carballo Virgil, 2019).
Dentro de dichos trastornos hipertensivos se encuentra la preeclampsia
(PE) (Tabla 1), la cual se divide en preeclampsia sin criterios de severidad
(PS) y con criterios de severidad (PC) (Velumani, Duran Cardenas and

Hernandez Gutiérrez, 2021).

Tabla 1. Criterios de severidad (Abuabara and Carballo Virgil, 2019)(Rodriguez-Benitez, 2020)
(Velumani, Duran Cardenas and Hernandez Gutiérrez, 2021).

Preeclampsia sin criterios (PS) Preeclampsia con criterios (PC)
Presion arterial sistdlica: 140 - 160 mmHg Presion arterial sistélica > 160 mmHg
Presion arterial diastolica: 90 - 100 mmHg Presion arterial diastdlica > 100 mmHg
Presiones arteriales tomadas entre 4 - 6 horas. Proteinuria > 5 g en orina de 24 horas o

creatinina sérica > 1.2 mg/dl
Proteinuria >= 300 mg en orina de 24 horas

Oliguria > 500 ml

Otras afecciones: trombocitopenia, hemdlisis,
entre otros.

La PE es un trastorno multisistémico asociado con la hipertension
gestacional y generalmente caracterizada por presentar proteinuria (Hurt,

2015). En la PE se presenta vasoespasmo generalizado, alteracion en las
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arterias, uterinasy las espirales, y un incremento en la resistencia vascular,
dando como resultado isquemia placentaria, la cual reduce el aporte
sanguineo al feto. Dicha reduccion provoca una disminucion de la
circulacion placentaria y reduccion del intercambio de nutrientes y
gaseoso (O, y CO,). Esto quiere decir que la PE no sélo genera un embarazo
de alto riesgo, sino que puede presentarse sufrimiento fetal crénico,
restriccion al crecimiento primario, acidosis metabdlica e incluso la
muerte del feto (Youssef et al., 2020); por lo que, en trabajo de parto este

riesgo aumenta (Romero-Salinas et al., 2010).

4.2 Variabilidad de la frecuencia cardiaca fetal (fHRV)

Dada la importancia de la supervision del bienestar fetal durante el
periodo prenatal se han utilizado herramientas como la cardiotocografia
(CTQ), donde se ha visto una baja confiabilidad entre observadores e
intraobservadores, los cuales generan falsos positivos debido a la
interpretacion visual de los registros de la frecuencia cardiaca fetal
(Warmerdam et al, 2018). Otra herramienta para la supervision del
bienestar fetal es la magnetocardiografia fetal, donde se han observado
cambios en la actividad auténoma del feto (Brandle et al, 2015), sin
embargo, el acceso a esta herramienta esta restringido, ya que no en
muchos lugares se encuentra disponible, ademas de que el precio para el
publico es elevado. Por otro lado, algunos autores han mencionado la
medicion del flujo uterino utilizando ecografia Doppler para detectar
anormalidades en la circulacion uterina y placentaria en presencia de PE,
sin embargo, se sugiere realizar mas investigaciones para incorporar dicha

prueba diagnodstica (Kane and Dennis, 2015).

Ademas de las herramientas anteriores, se encuentra la variabilidad de la
frecuencia cardiaca (HRV, en sus siglas en inglés). La HRV se describe

como las variaciones de la frecuencia cardiaca instantanea y del intervalo
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de tiempo que transcurre entre cada latido (intervalo R-R). Por otra parte,
la variabilidad de la frecuencia cardiaca fetal (fHRV) es un parametro
confiable para el analisis del bienestar fetal, ya que se encuentra
influenciada por la regulacion autondmica fetal y la interaccion de la
actividad simpatica y parasimpatica (Ponsiglione et al., 2021). La aplicacion
de diversos indices puede aportar informacion acerca de la dinamica del

ritmo cardiaco fetal (Ponsiglione et al., 2021) (Castro et al., 2021).

421 Analisis lineal de fHRV

Los parametros del analisis lineal de fHRV, proporcionan informacion de
los efectos del SNS y SNP, ya que describen las caracteristicas temporales
y espectrales de la fHRV, en donde utilizando las series de tiempo RR se

calculan los parametros lineales, como se muestra en la Figura 2.

v _ A
SDNN = EZ(RRi _RR)?
=1
1 N Temporal
RMSSD = NZ(RREH — RR)?
i=1
1 N
pNN5 = NZ(RRE —RR,_,) > 5ms) » 100
i=1
| Periodograma de | B '

Interpolacion Welch

y reemuestreo

". HF |
‘I". LF | \'w, ‘ Espectral ‘
V2N —_
/o
VAR
RV

Figura 2. Andlisis temporal y espectral de HRV fetal. (A) Andlisis temporal realizado por las
ecuaciones de SDNN, RMSSD y pNN5. (B) Andlisis espectral obtenido por la interpolacion de los
datos y un reemuestreo a 4 Hz, debido a que se analiza datos en fetos, para después aplicar el

periodograma de Welch utilizando la ventana Hamming.
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En la Figura 2 podemos observar el analisis de las series de tiempo, como

son:

- SDNN (ms): desviacion estandar de todos los intervalos NN.

- RMSSD (ms): Raiz cuadratica media de las diferencias sucesivas
entre los intervalos NN adyacentes.

- PNN5 (%): Porcentaje total de las diferencias entre intervalos NN
sucesivos sobre el segmento temporal, el cual se ha visto que es
adecuado en fetos con segmentos que difieren en mas de 5 ms

(Montalvo-Jaramillo et al., 2020).

Para el caso del analisis espectral es necesario realizar un reemuestreo con
una interpolacion de 4 Hz, lo que permitira generar una nueva serie de
tiempo con intervalos equidistantes, debido a que las distancias R-R en las
series de tiempo no son equidistantes. Los indices espectrales utilizados
para el analisis espectral se encuentran definidas en la Tabla 2 (Groome et
al., 1994).

Tabla 2. Andlisis espectral de fHRV (Groome et al,, 1994).

Medidas espectrales Banda de frecuencias (Hz)

Potencia absoluta de baja frecuencia
(LF) [ms?]

0.050-0.20

Potencia absoluta de alta frecuencia
(HF) [ms?]

0.20-100

Relacién LF/HF -

En la literatura se han reportado las interpretaciones de los parametros

mostrados en la Tabla 3.

Tabla 3. Parametros lineales de la fHRV y su interpretacion (Brandle et al, 2015) (Lakhno, 2017).

13



Parametro Interpretacion

SDNN (ms) La variabilidad de las oscilaciones

simpaticas y modulaciéon vagal.

RMSSD (ms) Correlacion con altas frecuencias e
indican actividad parasimpatica
PNN50 (ms)
Medidas Espectrales
Potencia LF (ms?) Refleja actividad simpaticoy
parasimpatico.
Potencia HF (ms?) Relacionado con la actividad
parasimpatica y respiratoria.
Relacion LF/HF Actividad parasimpatica

422 Analisis no lineal

4.2.2.1 Andlisis simbdlico (SD)

Este analisis utiliza los métodos sigma o y el método binario A, para
cuantificar las fluctuaciones de la FCF a través del analisis de series
simbdlicas, obtenidas por la transformacién de la serie RR (Cysarz et

al,, 2013).
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42211 Método sigma o

Secuencia simbélica

‘ Serie RR ‘

0: pu<x;=(1+a)u
. 4 1. (I+a)u<x <o
\ Sari (x1) 22 l-au<x<nu

3 0<x <= (1—a)u

D ‘ Serie (palabras)

0 1 02

= i by E NIRRT
012 E [ ] ‘?M\ f
- WSUMI3
Latidos

202

9
Simbolos

2UV%

1N

Latidos

V%

Latidos

OV%

Simbolos
Simbolos

Simbolos

Simbolos

Latidos Latidos

( |

\ Analisis de patrones [

Figura 3. Diagrama a bloques del andlisis realizado con el método sigma (Wessel et al,, 1998). A)
Serie RR obtenida del andlisis del RR extraida y del ECG fetal, seleccionando un segmento del
registro continuo. B) Se construye la secuencia simbdlica de acuerdo con los limites definidos
para los digitos O a 3. C) Se construye una secuencia de 3 digitos, lamada serie. D) Se realiza el

conteo de posibles combinaciones de palabras donde los simbolos ‘0’ y 2’ son nhombrados como

WPSUMO?2 y los simbolos ‘I'y ‘3 son denominados WPSUMI13. Aquellas secuencias que no
correspondan a lo anterior son denominadas como FORBWORD, o bien, palabras prohibidas. E)
Se obtienen los porcentajes de no variacion o ‘OV%’, una variacion entre digitos 1V%’, dos
variaciones o 2LV% y todos varian o 2UV%'.

Como se puede observar en la Figura 3, la construccion y el analisis del

meétodo sigma siguiendo los siguientes pasos:

- Construccidon de una secuencia simbdlica de acuerdo con la
ecuacion 1:
0: u<x;<(1+a)u
1: A+au<x; <o
Soili)N 2 (1—ap<x < u )
3 0<x; < (1—a)u



A

452

Donde u es la media del intervalo RRy a = 0.05, el cual es un umbral
por encima y por debajo de la media en un 5%. Como la secuencia
puede tener 4 posibles simbolos (0, 1,2y 3) entonces se tiene 43 = 64
posibles combinaciones de palabras.

Con la secuencia simbdlica construida se construyen secuencias de
simbolos de tres niumeros o simbolos, la cual lamamos como serie.
Después, se calculan los porcentajes de variacion OV% (no variacion
entre 3 simbolos sucesivos, relacionado con la modulacion
simpatica), V% (una variacion entre 3 simbolos sucesivos,
relacionado con la modulacion simpatica y parasimpatica), 2LV%
(dos variaciones entre 3 simbolos sucesivos, relacionado con la
predominancia vagal y la modulacién simpatica y parasimpatica) y
2UV% (variaciones entre los 3 simbolos sucesivos, relacionada con la

modulacion vagal).

42212 Método binario A

| ECG fetal | B
Secuencia simbolica

456 151

0: |RR, —RR,_,| < Ams
Sn(xn)[l; |IRR,, — RRp_1| = Ams

nn
' 1 1
10:22 10:23 10:24 10:25 10:26

D

0

Serie (palabras)

0 0 0 3
g 1 1 1
POLVAR4 R g | &
POLVARS ;
1 1 1111 Latidos

Figura 4. Andlisis del método binario (Montalvo-Jaramillo et al., 2020). A) Serie RR obtenida del
andlisis del RR extraida de y del ECG fetal, seleccionando un segmento de registro continuo. B, C)
Se construye la secuencia simbdlica de acuerdo con los limites definidos para los digitos O y 1. D)

Se construye una secuencia de 6 digitos, lamada serie. E) Se realiza el conteo de posibles
combinaciones de palabras donde los simbolos ‘O0000’, a los 3, 4 y 5 ms llamados como

POLVAR3, POLVAR4 y POLVARS, respectivamente.
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Como se puede observar en la Figura 4, para la construccion y analisis del

meétodo A se siguen |os siguientes pasos:

Se construye una secuencia simbodlica de acuerdo con la ecuacion 2:

0: |RR, — RR,_4| < Ams
Sn(n) {1: IRR,, — RR,_{| = Ams (2)

Donde Ams es el intervalo de tiempo a evaluar, para este analisis se
utilizdé Ams=3,4y5ms, ya que estos intervalos son los
recomendados para fetos dado que sus intervalos R-R son mas bajos
(Montalvo-Jaramillo et al, 2020). Como en el caso anterior, se
crearon secuencias de ‘0'y ‘1"de longitud 6, teniendo 2¢ = 64 posibles
combinaciones de palabras.

Este método mide la probabilidad de ocurrencia de las secuencias
‘000000’ y ‘MMT". En nuestro caso se calculd la probabilidad de baja
probabilidad (POLVARA), en los 3 intervalos de tiempo antes
mencionados (POLVAR3, POLVAR4 y POLVARS) sobre cada serie de

tiempo.

4222 Entropia

Una forma de evaluar la incertidumbre de las series NN es utilizando la

entropia.

42221 Entropia de muestra (SampEn)

La entropia de muestra es una aproximacion de la probabilidad

condicional de dos segmentos de la senal de tamano m y un parametro

de tolerancia llamado r. Esta entropia se propuso para disminuir el sesgo

en la entropia aproximada (ApEn) utilizando la ecuacion 3.
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(3)

¢)m+1 (T))
™ (r)

SampEn(m,r,N) = —In(
Donde ¢ representa la probabilidad de los puntos separados m longitudes
de muestra dentro de una distancia r de tolerancia (Mendoza, Morles and
Chacon, 2011). De acuerdo con la propuesta de Keenan, en fetos sanos y

con presencia de alguna patologia se sugieren los valores m =2y r =

0.15*desviacion estandar de la serie de tiempo (Keenan et al., 2020).

42222 Entropia multiescala (MSE)

El método MSE es utilizado para cuantificar el grado de complejidad de
series de tiempo derivadas de la sefal original mediante una operacion

llamada de grano grueso, cuyo calculo se muestra en la Figura 5.

Serie RR original

- . c
a
S T =

Wk a

Y Z
Escalas

Escalas

" " FEEERREEEN
Hy Yo My Mg Mg B ... Ki Xpy,,,.

LAY %
- * * * X+ X
Yo% % e Y=

Figura 5. Cdlculo de MSE.

El calculo mostrado en la Figura 5 consiste en construir series de tiempo.
Donde N es el tamano de la serie de tiempo de interés, en el cual se calcula
la SampEn de acuerdo con el mayor escalado temporal denominado
coarse grainded series”. Estas series introducen un suavizado en la senal,
el cual logra distinguir la complejidad de ruido aleatorio. Los parametros

my r son los mismos definidos en SampEn.
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El método consiste en generar multiples series temporales de diferentes
escalas de tiempo, donde la serie uno corresponde a la serie original. Las
demas series se crean al dividir la serie de tiempo original en ventanas no
superpuestasy se promedian los puntos de datos dentro de cada ventana.
Después, se calcula la SampEn de cada serie de tiempo creada. El MSE al
ser sensible a la complejidad de las series de tiempo y al ruido no
correlacionado, como el ruido blanco, entonces, los resultados pueden
observarse de la misma manera en todas las series de tiempo creadas a
partir de la original y del ruido blanco o se observan diferencias unas con
otras. Por lo que el numero de escalas en donde hay coincidencias en la
serie de tiempo compuesta por la serie de tiempo original y el ruido
blanco, sera el numero de escalas que se van a analizar en la senal de

interés.

Una vez identificadas las escalas de tiempo, se calcula el area bajo la curva
de la SampEn de cada escala, el cual es conocido como indice de

complejidad o complexity index (Ci), utilizando la ecuacion 4:

N
C;= ) SE®) (4)
2

Donde SE corresponde a los valores de SampEn en cada escala de tiempo
iy N es el nUmero total de escalas de tiempo. Ci proporciona informacion
sobre la complejidad de las escalas de interés (Busa and Van Emmerik,
2016). Como interpretacion se tiene que, la entropia en una escala se refleja
como la desviacion estandar de la serie de tiempo, o bien, propiedades
estadisticas de las fluctuaciones en una ventana de la serie original.
Evaluando los registros de las series RR en sujetos sanos, se ha observado
un aumento de la entropia en pequenas escalas hasta estabilizarse y tener
un valor constante. Lo anterior, se le atribuye a la regulacion de la

respiracion y mecanismos reguladores a corto plazo (Silva et al., 2016).
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Mientras que en sujetos con alguna patologia cardiaca se ha observado
gue disminuye en pequenas escalas, las cuales pueden permanecer bajas,
como lo reportado al analizar ruido blanco, o bien,aumenta gradualmente
a escalas mas grandes; este comportamiento podria sugerir que los
mecanismos de control que regulan la frecuencia cardiaca son las mas

afectadas (Costa, Goldberger and Peng, 2005).

En el caso de escalas grandes en sujetos sanos se ha observado un
aumento de la entropia, indicando dinamicas saludables. Por otro lado,
cuando en escalas grandes se observa una disminucion de la entropia,
esta refleja una degradacion de los mecanismos de control que regulan la
frecuencia cardiaca, indicando un estado patoldégico en el sujeto de
estudio. También se ha reportado que, en condiciones normales, cuanto
mayor sea la modulacion respiratoria mas bajos son los valores de entropia

(Costa, Goldberger and Peng, 2005).

Las demas interpretaciones de los parametros del analisis no lineal de

fHRV se pueden observar en la Tabla 4.

Tabla 4. Parametros no lineales de HRV y su interpretacion (Hsu et al,, 2012)(Voss et al,
2000)(Montalvo-Jaramillo et al., 2020) (Silva, Fazan and Marin-Neto, 2020).

Parametro Descripcion Interpretacion

) _ Cuantifica la
Mide la regularidad y .
- complejidad de la FC
SampEn complejidad de las o )
eliminando ruido y
sefales
latidos anormales.

Anadlisis simbélico
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OV'%

1V%

2LV%

2U0V%

POLVAR

MSE

Ci (escala corta)

Porcentaje de no
variacién sucesiva de

las palabras

Porcentaje de una
variacién sucesiva en

las palabras

Porcentaje de dos
variaciones entre dos

palabras consecutivas

Porcentaje de
variacion total de
todas las palabras

consecutivas

Probabilidad de
ocurrencia de la

palabra ‘O00000’

Mide la irregularidad
de las series de

tiempo.

Mide irregularidad de

las series

Refleja la modulacion

simpatica

Refleja la modulacion
simpaticay

parasimpatica

Refleja la modulacion
simpaticay
parasimpatica con

predominancia vagal

Refleja la modulacion

vagal

Reduccion de la fHRV

Complejidad de las

series.

Representan
oscilaciones rapidas.
Relacionado al control

vagal y respiratorio.
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Ci (escala larga)

Mide irregularidad de

las series

Representan las
oscilaciones lentas.
Relacionadas con el

control simpatico.
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5. Antecedentes

En el ano 2023, la Secretaria de Salud reportd que el 16.5% de las
defunciones en mujeres embarazadas se deben a enfermedades
hipertensivas, con presencia de proteinuria, en el embarazo o el puerperio
(Montoya-Nunez, 2023). Donde se ha visto relacionado la aparicion de
dichas enfermedades con la limitada atencion prenatal que pudo haber
tenido durante el embarazo (INEGI, 2022). Aumentando el riesgo de ser
diagnosticadas hasta el trabajo de parto. La importancia del diagnodstico
temprano, en el caso especifico de la preeclampsia, radica en el suministro
oportuno del tratamiento hipertensivo. Debido a que esto disminuye el
riesgo de alteraciones adversas en el feto en comparacion con aquellas
mujeres que recibieron tratamiento hipertensivo después del primer
trimestre de embarazo (ACOG, 2022). Sin embargo, es importante
mencionar que, en algunos casos el diagnostico requiere de pruebas
adicionales a las que normalmente se utilizan para su deteccion (Sibai and
Stella, 2010). Incluso se ha observado que las mujeres pueden llegar a
presentar preeclampsia (al aumentar su presion arterial), después del

trabajo de parto (Cohen et al., 2015).

Desde el punto de vista fisiologico, en condiciones sanas, durante el
trabajo de parto, el feto sufre de alteraciones debido a la presencia de las
contracciones uterinas. Estas contracciones provocan una disminucion de
transmision de oxigeno que provoca hipoxia fetal. Como forma de
respuesta, el feto redistribuye el flujo sanguineo en tres partes
importantes de su organismo para su supervivencia (cerebro, corazén y
suprarrenales). Presentando una respuesta vagal, donde su frecuencia
cardiaca vuelve a sus valores normales después de cada contraccion
(Langer et al., 2017). De hecho, durante el embarazo, aumenta la respuesta

antiinflamatoria colinérgica, la cual protege al feto ante situaciones
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adversas (Reyes-Lagos et al.,, 2017). Dicha respuesta inflamatoria, se ha
visto relacionada con cambios en la fHRV. En diversos estudios, se ha visto
qgue el aumento de la fHRV, sin presencia de desaceleraciones de la
frecuencia cardiaca fetal (FCF), puede estar relacionado con el estrés fetal.
Ya que, durante estos periodos de hipoxia, se liberan catecolaminas, el cual
provoca que aumente la actividad parasimpatica, generado como forma

de adaptacion ante dichos periodos (Tarvonen et al., 2022a).

Desde la perspectiva del analisis de las fluctuaciones de la frecuencia
cardiaca del feto durante el trabajo de parto se conoce que, en fetos sanos
durante la fase activa del trabajo de parto se presenta disminucion de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca (evaluada por medio del indice
APOLVAR) y una baja actividad parasimpatica (disminucion de pNN5) y
alta actividad simpatica (dado el aumento del indice OV%) (Montalvo-
Jaramillo et al., 2020). Tomando en consideracion que durante el trabajo
de parto existen periodos de contraccion y reposo en fetos sanos,
Warmerdam et al. (2018) reportaron que, en el periodo de contraccion
hubo un aumento de la complejidad de las fluctuaciones de la frecuencia
cardiaca (al presentar un alto indice de SampEn) en comparacion con los
periodos sin contracciones. Por lo que, debe considerarse las
caracteristicas del segmento de tiempo para la evaluacion del feto, debido
a que su comportamiento depende de la presencia del periodo de

contraccion o reposo durante las contracciones.

En presencia de PE se ha observado que, durante la tercera semana de
gestacion, debido a los problemas hemodinamicos maternos, el feto
puede presentar peso bajo al nacer e incluso restriccion al crecimiento
intrauterino temprano (RCIU) (LIanos Buelvas et al., 2011). Ademas de que,
al presentar riesgo de dano renal en la madre, el compromiso fetal
aumenta, generando sufrimiento fetal y el riesgo de padecer
enfermedades cardiovasculares e incluso padecer diabetes en su vida
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adulta (Cunningham and LaMarca, 2018). Por otro lado, en presencia de
alteraciones de insuficiencia placentaria o del intercambio gaseoso
uteroplacentario durante el desarrollo del feto, también aumenta el riesgo
de compromiso fetal. Reportando un aumento anormal de la fHRV
(comportamiento Zigzag o saltatorio) y presencia de desaceleraciones de
la FCF, donde el feto al tener poco tiempo de recuperacion entre cada
periodo de hipoxia, se han observado alteraciones fetales como la hipoxia
tisular, acidemia metabdlica e incluso lesion cerebral hipdxica-isquémica
(Tarvonen et al., 2022a). Indicando que las alteraciones maternas también

afectan al feto durante el trabajo de parto.

En el caso particular de la respuesta del SNA del feto, en presencia de la
preeclampsia, durante el tercer trimestre de embarazo, Lakhno reporta
sufrimiento fetal (debido al aumento de la actividad simpatica),
provocando una respuesta alterada del nddulo sinusal (Lakhno, 2014).
Cabe mencionar que, a pesar de no indicar si las mujeres embarazadas
tuvieron tratamiento hipertensivo, se asume que fueron tratadas durante
el embarazo. Por otro lado, investigando el sufrimiento fetal durante dicho
escenario, Lakhno analizé el flujo sanguineo del cordén umbilical de la
mujer embarazada con PE, reportando relacion entre el sufrimiento fetal
con la respuesta limitada de la arritmia sinusal respiratoria materna (RSA,
por sus siglas en inglés), causado por la disminucion de la velocidad del
flujo sanguineo, en comparacion con la respuesta de mujeres
embarazadas sanas (Lakhno, 2016). En 2017, Lakhno estudio la relacion de
la RSA y el estado autondmico fetal, reportando que el aumento de la
resistencia vascular, debido a la PE, provoca que el feto aumente su
actividad simpatica, en comparacion con fetos de un embarazo sano.
Presentando una baja regulacion parasimpatica (debido a la disminucion
del RMSSD y pNN50) en fetos en presencia de preeclampsia con criterios

de severidad en comparacion con fetos de mujeres sanas (Lakhno, 2017).
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En cuanto al analisis no lineal de las fluctuaciones de la frecuencia
cardiaca, se han realizado estudios en sujetos sanos utilizando la entropia
multiescala (MSE, en sus siglas en inglés). Observando que en escalas
cortas se relaciona con la modulacion respiratoria, mientras que en escalas
largas se relaciona mas con el control cardiovascular (Costa, Goldberger
and Peng, 2005). Indicando que el comportamiento del fHRV dependera
de la seleccion de escalas. En el caso del estudio en fetos, Reyes-Lagos y
Abarca-Castro (2021) mencionan que el analisis no lineal podria ayudar a
comprender las interacciones neuroinflamatorias del feto, ante la
presencia de la preeclampsia (Reyes-Lagos and Abarca-Castro, 2021). Por
otro lado, Costa et al. (2014) en su estudio de fetos acidémicos durante las
primeras horas del trabajo de parto y evaluando con MSE, observd una
disminucion en el control autonémico fetal (causado por la disminucion
de las escalas) en comparacion con fetos no acidémicos. Lo que nos podria
indicar que el indice MSE podria ayudar a describir posibles alteraciones

en el comportamiento autondmico del feto.
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6. Planteamiento del problema

La PE es una enfermedad hipertensiva que se diagnostica después de la
semana 20 de gestacion que afecta tanto a la madre como al feto. Esto,
debido a la mala transmision de oxigeno y nutrientes hacia el feto, lo cual
provoca la aparicion de afecciones como peso bajo al nacer o patologias
cardiovasculares en su vida adulta. Por lo regular, el tratamiento
hipertensivo ha servido para prolongar el embarazo, contribuyendo en el
desarrollo completo del feto dentro del Utero, a pesar del aumento de la
resistencia vascular periférica que afecta la transmision de nutrientes y
oxigeno causada por la PE. Ademas, se ha observado que el tratamiento
hipertensivo durante las primeras semanas de gestacion disminuye el
riesgo de sufrimiento fetal en comparacion con aquellas mujeres
embarazadas que fueron tratadas con antihipertensivos después de la
semana 20 de gestacion (ACOG, 2020). Hasta el momento, se conoce que,
las mujeres embarazadas que se encontraban durante el tercer trimestre
de embarazo, en presencia de PE y con tratamiento hipertensivo, el feto
en reposo presenta una mayor actividad simpatica, causado por la
activacion de las catecolaminas provocados por la presencia de PE, en
comparacion con lo visto en fetos de mujeres embarazadas sanas (Lakhno,
2017). Sin embargo, existe poca informacion acerca de la respuesta
autondomica del feto en mujeres cuyo diagnostico de PE se realizé en la
fase latente del trabajo de parto y que, por lo tanto, no han recibido

tratamiento antihipertensivo.

Durante un embarazo sano, donde el desarrollo del feto es completo y sin
complicaciones, el feto logra adaptarse ante la presencia de los periodos
de contraccion desde el comienzo del trabajo de parto. Debido a que,
durante las contracciones uterinas el feto se encuentra comprometido a

causa de la reduccion del flujo uteroplacentario, provocando hipoxia fetal
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(Tarvonen et al., 2022a). En investigaciones acerca del efecto de la hipoxia
fetal, sostenida e intermitente, se han utilizado modelos experimentales
en animales como una forma de comprender los mecanismos de
compensacion durante el parto, analizando tanto periodos de hipoxia
sostenida como periodos de hipoxia intermitente. Reportando un
aumento de la fHRV y una mayor actividad parasimpatica en ambos
escenarios, pero utilizando mecanismos diferentes. En el caso de la hipoxia
intermitente, evaluada con CTG y al presentar cambios en la amplitud de
la FCF, se observo la presencia de desaceleraciones tardias, comunmente
relacionada a la disminucion de la FCF ante la respuesta retrasada de la
hipoxia, y el aumento de la fHRYV, resultado de una respuesta adaptativa
del feto para compensar el compromiso fetal debido a la falta de flujo
uteroplacentario, lo que podria relacionarse como una regulacion
autondmica en el SNS y SNP, donde se comienza con el aumento la FCF
para después regresar a sus valores normales. Donde este tipo de hipoxia
ha sido relacionada como la insuficiencia del flujo de sangre oxigenada al
feto (Tarvonen et al.,, 2021). Mientras que, el feto en presencia de hipoxia
sostenida muestra un tiempo de respuesta autondmica limitada,
causando una inestabilidad autondmica, debido a que no regresan a sus
valores normales debido a la presencia de desaceleraciones largas
(Tarvonen et al, 2022a). Por otro lado, en estudios en humanos en
embarazos sanos, durante la fase activa del trabajo de parto, se ha
observado que el feto presenta una disminucion de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca (por el indice APOLVAR) y una baja actividad
parasimpatica (disminucion de pNN5), como forma de adaptacion ante los
estimulos provocados por el trabajo de parto, en comparacion con lo
observado en fetos durante el tercer trimestre de embarazo (Montalvo-
Jaramillo et al, 2020). Ademas de presentar una disminucion de la

complejidad de la fHRV (con el indice SampEn) entre cada periodo de
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descanso en comparaciéon con lo evaluado entre los periodos de
contraccion, durante la fase activa del trabajo de parto (Warmerdam et al,,
2018). Por lo que, surge la pregunta de ;codmo es la respuesta autondmica
del feto ante la presencia de PE diagnosticada hasta la fase latente del
trabajo de parto?, analizada por medio de indices obtenidos de las

fluctuaciones de la frecuencia cardiaca fetal, latido a latido.
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7. Justificacion

Segun una revision sistematica realizada por la Organizacion Mundial de
la Salud, los trastornos hipertensivos del embarazo representaron la
segunda causa de muerte materna y fetal, una problematica
comunmente observada en paises de América Latina y el Caribe. Ademas,
la incidencia de PE en paises en desarrollo es siete veces mayor que en
paises desarrollados (Arriaga-Garcia and Montes-Martinez, 2021). En
México, especificamente, se ha registrado una tasa de 43.3 nacimientos
por cada 1,000 con este trastorno (Velumani, Duran Cardenas and

Hernandez Gutiérrez, 2021).

Por otro lado, un estudio realizado en abril de 2022 por el Colegio
Americano de Obstetras y Ginecdlogos, sobre la relacion entre la
hipertension cronica y el embarazo (CHAP), reveld que las mujeres que
recibieron tratamiento hipertensivo durante la segunda semana de
gestacion mostraron una reduccion del riesgo de desarrollar algun
trastorno hipertensivo, como la preeclampsia, en comparacion con

aquellas que no recibieron dicho tratamiento (ACOG, 2022).

La preeclampsia es un trastorno hipertensivo considerado como la
principal causa de mortalidad y morbilidad materno-fetal en el mundo
(Gulmezoglu et al, 2014) y una de las primeras causas de muerte en
México (Montoya-Nunez, 2020). Esto debido a la insuficiencia de multiples
organos provocada por la hemodinamia uteroplacentaria anormal y a la
vasoconstriccion sistémica el cual también provoca deterioro fetal
(Lakhno, 2014). Si bien no se ha definido el origen de este padecimiento, se
ha observado que puede afectar |la calidad de vida del feto, presentandose
afecciones como la restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) (Sibai,
2008). Esto quiere decir que presentan caracteristicas como disminucion

del tejido adiposo subcutaneo, lo cual dificulta su adaptacion vy
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sobrevivencia al mundo exterior cuando nacen, ademas, del fallecimiento

de la madre (Moore, Persaud and Torchia, 2013).

Debido a los problemas que se pueden presentar durante el embazo con
preeclampsia es necesario dar seguimiento al crecimiento intrauterino. Ya
gue el monitoreo de la frecuencia cardiaca fetal permite observar
alteraciones en la capacidad regulatoria del SNA provocadas por hipoxia y
acidosis fetal (Acero-Viera, Ticona-Rendon and Huanco-Apaza,
2019)(Carter et al., 2021).

La realizacion de este trabajo es altamente relevante en el campo del
procesamiento de sefales biomédicas, ya que se enfoca en el analisis de
sefales cardiacas fetales con el propdsito de evaluar el bienestar del feto
durante la condicion de preeclampsia (PE) sin tratamiento hipertensivo y
el trabajo de parto. Se utilizaron indices lineales y no lineales para
interpretar las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca fetal, con el objetivo
de explorar herramientas novedosas puedan ser ocupadas en un futuro

para la evaluacion del sufrimiento fetal.
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8. Objetivos

8.1CGeneral

- Analizar el comportamiento de la actividad autondmica cardiaca
fetal de mujeres embarazadas con diagndstico de PE en la fase
latente del trabajo de parto con respecto a mujeres embarazadas
sanas, utilizando indices derivados de las fluctuaciones de la

frecuencia cardiaca.

8.2 Especificos

- Generar series de tiempo de electrocardiografia fetal, obtenidos a
partir de registros de ECG abdominal, con al menos 15 minutos de
presencia de ECG fetal con relacion sefnal a ruido 30 dB de mujeres
normotensas y de mujeres con preeclampsia diagnosticadas durante

la fase latente del trabajo de parto.

- Construir series de tiempo R-R fetales a partir de las senales de ECG
fetal, con al menos 5 minutos continuos de registro y con menos del

10% de latidos perdidos.

- Determinar los indices lineales y no lineales del analisis de las
fluctuaciones de la frecuencia cardiaca de las series de tiempo R-R

fetales, en cada uno de los grupos de estudio.

- Comparar los indices obtenidos a partir de las fluctuaciones de la
frecuencia cardiaca fetal, utilizados para evaluar la actividad
autondmica fetal, de mujeres embarazadas normotensas y mujeres
embarazadas con diagndstico de PE durante la fase latente del trabajo

de parto.

- Explorar la correlacion entre los indices de la fHRV con respecto a los

datos clinicos materno y fetales.
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9. Hipotesis

Dado que los fetos en reposo, al encontrarse expuestos por algun criterio
de severidad de la PE y con tratamiento hipertensivo, han mostrado una
respuesta autondmica diferente con respecto a fetos sanos, reflejada en
un aumento de la actividad simpatica y una disminucion de la actividad
parasimpatica, entonces cuando la PE es diagnosticada hasta la fase
latente del trabajo de parto, el feto exhibira un comportamiento
autondomico diferente al encontrado en fetos de mujeres embarazadas
sanas, mostrando una menor complejidad de la variabilidad de la

frecuencia cardiaca.
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10. Metodologia

En la Figura 6 podemos observar la metodologia general empleada.

Adquisicidn de senales

Hospital Prenatal "Monica Pretelini Saenz"
Dispositivo BabyCard

Preseleccidon de senales
Criterios de inclusion y exclusién

Metodologia

Procesamiento y seleccién de seiales

Analisis lineal y no lineal de HRV

Analisis estadistico

Prueba ANOVA
Correlacion de Spearman

Figura 6. Diagrama a bloques de la metodologia general.
10.1 Poblacion de estudio

Los registros transabdominales fueron adquiridos en el area de

|“

Tococirugia y Urgencias del Hospital Materno Perinatal “Monica Pretelini
Saenz” situado en Toluca, Estado de México de febrero 2021 a julio 2023. Se
realizaron 83 registros de mujeres mexicanas divididos en tres grupos: el
grupo control o normotenso y el grupo con mujeres con diagnostico de
preeclampsia con y sin criterios de severidad (PC y PS respectivamente)
de acuerdo con los criterios establecidos clinicos establecidos por la ACOG
(ACOG, 2022). Dichos grupos se encontraban en la fase latente del trabajo

de parto.
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Los criterios de inclusion fueron:
Mujeres normotensas:

- Edad:18 a 37 ahos

- Semanas de gestacion entre 37 a 40 semanas

- Indice de masa corporal (IMC) 23 a 29.9 (kg/m?)

- Sin manifestacion de comorbilidades en el embarazo

- Enlafase latente del trabajo de parto
En mujeres con PE:

- Edad:18 a 37 ahos

- Semanas de gestacion entre 37 a 40 semanas

- Indice de masa corporal (IMC) 23 a 29.9 (kg/m?)

- Diagnostico del médico del Hospital “Mdnica Pretelini” de PE con y
sin criterios de severidad.

- Sin tratamiento hipertensivo durante el embarazo

- Enlafase latente del trabajo de parto

Relacién microproteina/creatinina urinaria > 0.3 mg
Para los criterios de exclusion utilizados en los grupos de estudio:

- Presencia de enfermedades cronicas (hipertension crénica, asma,
enfermedad pulmonar, diabetes gestacional)
-  Embarazo multiple

- Participante que declind su participacion en el proyecto.

Los parametros clinicos maternos y neonatales, tomados del area de

archivo del Hospital, se muestra en la Tabla 5.

Tabla 5. Datos clinicos maternos y neonatales.

Maternos Neonatales
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Biometria hematica Sexo
Examen general de orina (EGO) Peso
Quimica sanguinea APGAR
Perimetro cefalico (Pc)
Perimetro abdominal (PA)

Perimetro toraxico (PT)

El proyecto contd con aprobacion el comité de ética del Hospital Materno
Perinatal “Monica Pretelini Saenz” (2021-03-719), con numero de registro
COFEPRIS 19 CI 15106 021 y CONBIOETICA-15-CEI-005-20170615.

También fueron tomados en cuenta los registros clinicos maternos como:
presion arterial al momento del registro, resultado de examenes de
biometria hematica, orina, guimica sanguinea, relacion
proteina/creatinina, lugar de residencia, asi como los datos clinicos del
neonato como: sexo, peso fetal, APGAR de uno y cinco minutos, Pc, PAy

PT, como se observa en la Tabla 5.
10.2 Registro de senales transabdominales
10.2.1 Baby-Card

Los registros abdominales fueron obtenidos con el dispositivo Baby-Card
(Viunytskyi and Shulgin, 2017), mostrado en la Figura 7, con una frecuencia

de muestreo de 1000 Hz.
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Figura 7. (A) Monitor antenatal fetal Baby-Card de 8 canales,n (B) Pantalla del registro en vivo de
los 7 canales, mostrando en la parte superior la sefal de ECG materno y en la parte de abajo el
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ECG fetal (Kharkov, 2017) (C) Ejemplo de sefiales con un porcentaje de deteccion o adquisicion
mayor a 90%, vistas en el BabyCard, generando una sefal con un porcentaje de artefacto menor
a 32% en el CardiolLab.

En el software CardioLab (Figura 7B) (Viunytskyi and Shulgin, 2017) se
pueden observar los siete canales de los electrodos del dispositivo
BabyCard (Figura 7A), asi como el porcentaje de deteccion de la senal; que
durante la adquisicion de la senal un porcentaje 100% representa la
obtencion completa del ECG fetal y 0% corresponde a una mala deteccion
de la sefal de ECG fetal. Al momento del procesamiento, se deben cumplir
dos condiciones, uno es el porcentaje de deteccion, el cual es adquirido
durante la adquisicion del registro y debe ser mayor al 80% para una
deteccion adecuada del ECG fetal, para después analizar el porcentaje de
artefactos, el cual se observa post-procesamiento en el tococardiograma
del CardiolLab, siendo este menor al 32% de artefactos para considerar una
deteccion adecuada de una serie RR continua. Ya que dichos porcentajes
influyen directamente en la seleccion del canal del registro, tal como se

muestra en la Tabla 6.

Tabla 6. Ejemplos de porcentaje de deteccion y porcentaje de artefactos.

Porcentaje de deteccion Porcentaje de artefactos
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En la Tabla 6 podemos observar como influye el porcentaje de artefactos
y el porcentaje de deteccidon en la seleccion del canal de cada registro. El
primer caso se muestran los canales de ECG fetal los cuales fueron
obtenidos con un porcentaje de deteccidon menor al 80% y con 10% de
artefactos en el tococardiograma. Mientras que el segundo caso se
muestran una buena deteccion de ECG fetal al tener un porcentaje de
deteccion mayor al 90% con un porcentaje de artefactos del 10%. En el
primer caso, se puede observar que, a pesar de tener un buen porcentaje
de artefactos, al tener un porcentaje de deteccidon bajo no se logra
detectar correctamente el ECG fetal, siendo una mejor opcién el segundo
caso, donde el porcentaje de deteccion fue mayor al 90% generando un
porcentaje de artefactos menor al 32%. Por lo que, para la seleccion del
canal de cada registro se deben cumplir con estos dos criterios, porcentaje
de deteccion y artefactos, para lograr obtener una serie de tiempo

continua.

Otros elementos que podemos observar en el CardiolLab son: ECG
materno y fetal, el tococardiograma, materno y fetal, y los valores de los
parametros lineales de la HRV materno y fetal. La colocacion de electrodos

se muestra en la Figura 8.
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Figura 8. (A) Descripcion grdfica de la colocacion de electrodos para la adquisicion del ECG
abdominal (Kharkov, 2017), (B) llustracion de la posicion Semi Fowler utilizada durante los

estudios.

Para la correcta colocacion de los electrodos (Figura 8A), se realizd una

exfoliacion en las areas designadas con el fin de reducir la impedancia en

la interfaz electrodo-electrolito-piel. A partir de los porcentajes mostrados

en la

pantalla durante la captura de las sefales de ECG (Figura7B), es

posible determinar en qué electrodo se refleja una senal completa,

seleccionandolo posteriormente para la adquisicion del tococardiograma.

Etapa de adquisicion de registros:

a)

Se seleccionaron los sujetos de prueba de acuerdo con los
parametros de inclusion y exclusion anteriormente descritos.

Se utilizo el dispositivo CARDIOLAB Baby-Card (Figura 7A) a una
frecuencia de muestreo de 1000 Hz.

Se realizé limpieza en la piel del abdomen, para disminuir la
impedancia eléctrica.

En la posicion Semi-Fowler, se coloco el arreglo de electrodos, como
se muestra en la Figura 8B.

Se tomaron los registros con 30 minutos de duracion
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Posteriormente realizé el procesamiento de senales.

10.3 Procesamiento de senales

Procesamiento de senales

Segmentacion Filtrado (ada_f) Célculo indices

e lineales
04 n | ]| MSE y Ci

Calculo de indices no Analisis estadistico
lineales

Figura 9. Etapas de procesamiento de sefiales.

La metodologia mostrada en la Figura 9 indica las etapas que se llevaron

a cabo para la realizacion del estudio y que se describiran a continuacion.
1) Etapa de segmentacion y selecciéon de seiales:

En esta etapa del estudio, se seleccionaron segmentos de cinco minutos
de un solo canal del registro por paciente seleccionados sin traslape,
continuos y garantizando que el analisis del ECG fetal no presentara una
pérdida de latidos fetales superior al 10%. Para mejorar la calidad de la serie

RR y eliminar artefactos y cambios abruptos en la sefnal temporal, se
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implemento el filtro adaptativo (ada_f) desarrollado por Wessel (Wessel et

al., 2000).
2) Etapa de filtrado de las sefiales segmentadas

El filtro adaptativo (ada_f), propuesto por Wessel et al. (2000) consiste en
mejorar la precision de los datos de la frecuencia cardiaca a través de tres
etapas secuenciales. En la primera etapa, se identifican los artefactos,
intervalos de duracién cero u los intervalos menores a 200 ms, por debajo
del periodo refractario, para su posterior eliminacion. La segunda etapa,
denominada “filtro adaptativo”, calcula la media y la desviacion estandar
de laserie detiempo RR. El objetivo es obtener un porcentaje de artefactos
inferior al 10%, lo que asegura una sefal mas fiable y precisa, al suavizar los
datosy excluyendo los valores atipicos basandose de la media y desviacion
estandar ya calculada. Finalmente, en la tercera etapa, conocida como
“filtro controlador”, se reevalla la serie con la media y la desviacion
estandar, previamente calculadas, para detectar y corregir cualquier
irregularidad. De esta manera, los valores que exceden la media calculada

son corregidos y reescritos.

La implementacion de este filtro adaptativo permite acondicionar la serie
RR, eliminando artefactos y asegurando que los cambios abruptos en la
sefal sean atenuados. Esto es de vital importancia en el procesamiento de
sefales biomédicas, especialmente en el analisis del ECG fetal, ya que
garantiza una mayor confiabilidad y precision en los resultados obtenidos

(Wessel et al., 2000).
3) Etapa calculo de los indices de la fHRV lineales y no lineales

Para el calculo de la fHRV (variabilidad de la frecuencia cardiaca fetal), se

realizaron los calculos en Matlab R2021b. También, se evaluaron los
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algoritmos desarrollados manualmente versus lo obtenido por PyBIOS

(Silva, Fazan and Marin-Neto, 2020).

10.4 Analisis estadistico

Se utilizd R Studio version 3.3.0 (Team, 2023) para realizar pruebas
parameétricas de los resultados utilizando la prueba de normalidad
Shapiro-Wilk, con valor p > 0.05; analisis de las diferencias significativas
entre grupos utilizando la prueba ANOVA con valor p < 0.05, y la prueba
post-hoc de Duncan. Dada la dispersion de los datos clinicos maternos y
en los indices de fHRYV, se utilizd la correlacidon no parameétrica de
Spearman para evaluar la relacion en los tres grupos de estudio por
separado con el objetivo de comparar el comportamiento fetal de acuerdo

con el estado fisioldogico materno, considerando una p < 0.05.
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11.Resultados

En el proceso de obtencion de los registros se obtuvieron 83 registros
transabdominales, extraidos en un tiempo de 30 minutos. En total se
analizaron 44 registros, de los cuales 22 registros corresponden al grupo
control (C), 12 registros corresponden al grupo de preeclampsia con
criterios (PC) y 10 registros corresponden al grupo de preeclampsia sin
criterios (PS), cuyos registros, resultados clinicos y de los indices de la fHRV
se encuentran en el repositorio de la UAM-L
(https://xogi.ler.uam.mx/items/c38ba507-24de-4f9b-9079-

92a7745b7b8b). Se analizd la correlacion entre los parametros de fHRV y

los datos clinicos de las mujeres embarazadas.

11.TANalisis clinico

Se evaluaron los datos clinicos maternos obtenidos del area de archivo del
Hospital “Mdnica Pretelini”, como se muestran en la Tabla 7, observando
diferencias significativas en los parametros de semanas de gestacion
(SDG), presion arterial sistélica (PAS) y en la presion arterial diastdlica
(PAD), conteo de plaquetas, cantidad de creatinina y la relacion

microproteina/creatinina.

Tabla 7. Datos clinicos maternos en los tres grupos de estudio.

Datos clinicos /

Grupos de
C PC PS
estudio
Edad materna 26.57 + 6.56 2750 + 8.43 22.40 + 457
SDG (semanas)
38.77 +1.31 36.99 + 116 37.65 +1.37

* +
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IMC [kg/m?]

PAS [mmHg]* **

PAD [mmHg]* **

Leucocitos [10%]

Eritrocitos [10°]

Hemoglobina

[9/dL]

Hematocrito

[%]

Volumen
Plaquetario
Medio fL

Plaquetas

no’y

Creatinina
urinaria
[umol/L] (Cr)°

Microproteinas
[mg/dL] (Mi)

Relacion Mi/Cr°

29.20 + 5.04

116.00 + 9.47

71.68 + 8.96

9.25+3.80

4.38 + 0.31

13.25 + 1.44

39.49 + 417

10.06 + 1.04

219.91 £ 59.50

28.37 + 4.3]

143.17 +7.66

92.83 + 4.86

8.77 +1.74

4.42 + 0.50

13.02 £ 1.64

38.84 + 4.28

11.01 £ 1.49

168.00 + 31.82

4496 + 3.29

36.61 = 4.13

0.82 £ 0.10

30.20 + 5.84

134.20 + 4.67

83.80 + 7.81

992 +219

4.34 + 0.57

1228 £ 1.43

37.01 £ 4.08

10.50 £ 1.89

230.80 = 40.04

123.10 + 30.14

36.89 = 11.05

0.30 £ 0.02



Dilatacion [cm] 377 +1.63

Borramiento

(%)

63.88 +16.14

Grupos: ° PC - PS, *C - PC, +C - PS.

327 +1.42

58.18 * 14.01

292 +1.80

54.61 £ 13.91
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Figura 10. (A)Grdfica de cajas de las semanas de gestacion, (B) Grdfica de cajas de la presion
arterial sistdlica, (C) diastdlica, (D) Conteo de plaquetas, (E) Grdfica de cajas de creatinina
urinaria (F) Grdfica de cajas de la relacién Mi/Cr.

Dentro de los datos de las participantes, mostrado en la Tabla 7, se
encontraron diferencias significativas en SDG entre los grupos C-PSy C -
PC (Figura 10 A), la tension arterial materna entre el grupo PC y PS con
respecto al grupo C (Figura 10B), lo que concuerda con los parametros
clinicos para el diagnostico de PE con y sin criterios de severidad (Pacheco,
2017). Se encontraron diferencias significativas en los grupos de PE en los
datos de orina como la creatinina, donde es mayor en PS con respecto a la
PC, y relaciobn microproteina/creatinina, donde es mayor en PC con
respecto a la PS. En el caso del conteo de plaquetas, se puede observar
gue hay diferencias entre los grupos C y PC, siendo el grupo PC con el

menor conteo de plaquetas.

Para el caso de los datos clinicos del recién nacido se muestra en la Tabla

8.
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Tabla 8. Datos clinicos del recien nacido en los tres grupos de estudio.

Datos clinicos /
Grupos de

estudio

Peso recién
3068.79 + 346.40 293290 + 386.19 @ 2798.10 + 451.10

nacido [g]
Talla [cm] 4786 +2.44 4833 +2.62 48.066 +1.25
APGAR 1 792 +0.27 8.00 + 0.00 792 +0.32
APGAR 5 9.00 + 0.00 9.00 + 0.00 9.00 + 0.00
Perimetro
cefdlico [cm] 3460 £ 1.27 33.71 £ 1.45 34.00 +1.25
(Pc)
Perimetro
toraxico [cm] 33.20 +1.58 3246 £ 2.42 33.00+211
(PT)
Perimetro
abdominal 30.80 + 1.51 2929 + 224 31.10 + 1.06
[cm] (PA)° *

Analisis ANOVA con p < 0.05 entre los grupos: ° PC - PS y *C - PC, obtenido a través de la prueba post-hoc
de Duncan (Figura 11).
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Figura 11. (A) Grafica de cajas del perimetro abdominal neonatal con diferencias significativas en
los grupos PC-PS.

Los parametros presentados en la Tabla 8 los datos APGAR tanto los recién
nacidos del grupo C como del grupo de PC y PS se encuentran dentro del
puntaje normal para los neonatos en el primer minuto y al quinto minuto
de nacidos. Se observaron diferencias significativas utilizando la prueba
ANOVA en los grupos PS-PC en el perimetro abdominal del neonato,como

se muestra en la Figura 11.

1.2 Analisis lineal

Tabla 9. Valores de SDNN, RMSSD, RR promedio y pNN5 de 5 minutos con rango intercuartil
respectivamente.

Grupos C PC PS
SDNN [ms]* 9.39 + 395 1297 + 595 14.16 + 5.89
RMSSD [ms] 3.75 £1.30 377 £097 438 +1.47
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RR promedio [ms]
437.48 + 2224 423778 +2588 426.58 £ 2916

PNNS5 (%) 11.59 + 8.85 12.05 £ 6.23 14.32 + 8.95

Grupos: +C - PS. (Figura 12).

SDNN
20- ——
) Grupo
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.}
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Grupos de estudio
Figura 12. Grdfica de cajas del pardmetro SDNN con diferencias significativas en los grupos C-PS.
En la Tabla 9 se puede observar diferencias significativas en el parametro
SDNN, la cual cumple con criterios de normalidad, siendo mayor en el
grupo PS, con respecto al grupo C. Distinto a lo obtenido por Lakhno
(Lakhno, 2014) (Lakhno, 2016, 2017), donde en mujeres con PE, con
tratamiento hipertensivo y durante el tercer trimestre de embarazo, hubo
una disminucion autondmica en el feto, mientras que los resultados
presentados en la Figura 12 se observa un aumento autondmico en los
grupo con PE. Por otro lado, los resultados muestran una disminucion de
mas del 50% de lo reportado por Lakhno en el grupo C (45.8 +13.1), PS (29.4
+ 8.3) y PC (10.2 + 4.5) (Lakhno, 2014, 2016), ademas de presentar valores
similares en el grupo C en el indice SDNN (8.79 [6.61 —12.09]) y valores RR
(438.76 [419.10 — 451.60]) similares a lo obtenido en la literatura durante el
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trabajo de parto en mujeres embarazadas normotensas (SDNN (8.70 [6.32
—10.96]) y valores RR (431.70 [411.60 — 452.00]) (Montalvo-Jaramillo et al.,
2020).

Tabla 10. Valores promedio con rango intercuartil de los pardmetros LF, HF y LF/HF.

Grupos C PC PS
LF [ms?] * 19.25 + 14.34 22.88 + 14.17 34.90 * 16.44
HF [ms?] 521+ 4.04 561+337 7.99 +4.43
LF/HF [unidades]
3.83+203 4.78 + 2.77 4.98 +2.61
Grupos: +C - PS. (Figura 13).
LF
B0 -
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& c
£ . F Pc
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Figura 13. Grdfica de cajas de los parametros LF con diferencias significativas en los grupos C-PS.

Los resultados mostrados en la Tabla 10, se cumple normalidad LF, y no
normalidad en HF y LF/HF. Se puede observar que se encontraron
diferencias significativas entre grupos C y PS utilizando ANOVA en el

indice LF, siendo mayor en el grupo PS. Los resultados reportados por
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Lakhno muestran que este parametro disminuye conforme aumenta la
severidad de la PE con respecto al grupo control. Sin embargo, el estudio
de Lakhno fue realizado en mujeres embarazadas durante el tercer
trimestre de embarazo con tratamiento hipertensivo en mujeres con PE
(Lakhno, 2016, 2017), mientras que lo obtenido en la Tabla 10 fue en mujeres
embarazadas con PE sin tratamiento hipertensivoy durante la fase latente
del trabajo de parto, por lo que, ambos factores podrian influir en los

resultados obtenidos.

1.3 Analisis no lineal

Los resultados obtenidos del analisis simbdlico no presentaron diferencias

significativas.

Tabla 11. Resultados del andlisis simbdlico (SD) con el método sigma.

Grupos C PC PS
0V% 75.99 + 6.01 78.59 + 7.80 76.61+ 572
V% 18.17 + 4.66 16.33 + 5.69 18.77 + 4.44

2UV% 576 +1.82 501+ 261 451+182
2LV% 0.07 £0.13 0.07 £ 0.12 O.11 £0.15

El parametro 1V%, de la Tabla 11, indica una alta variabilidad en las series de
tiempo RR, al encontrarse un aumento en el grupo C con respecto a los
grupos de PE. Cabe mencionar que en los valores de los parametros del
meétodo sigma difieren a lo obtenido por Montalvo-Jaramillo (OV%: 71.14
[65.94 — 75.87], 1V%: 21.58 [19.22 — 24.03], 2UV%: 6.89 [5.09 — 9.07], 2LV%: 0.00
[0.00 — 0.43]) en mujeres embarazadas normotensas (Montalvo-Jaramillo
et al., 2020).

53



Tabla 12. Resultados del SD con el método A.

Grupos C PC PS
POLVAR3 030+ 0.14 0.33+0.15 032+0.12
POLVAR4% 0.47 +0.17 0.48 £+ 0.17 0.43+0.16
POLVARS 0.60 + 0.17 0.60 £ 0.17 0.55+0.17

En los parametros mostrados en la Tabla 12 se cumple normalidad
POLVAR4y POLVARS5, excepto POLVARS3, sin diferencias significativas, con
valores del casi 50% menores a lo obtenido por Montalvo-Jaramillo
(POLVAR3: 0.06 [0.04 — 0.10], POLVAR4: 0.15 [0.09 - 0.24], POLVARS: 0.26
[0.14 - 0.38]), en mujeres embarazadas normotensas durante el trabajo de

parto activo (Montalvo-Jaramillo et al., 2020).

Tabla 13. Entropia de muestra (SampEn) y indice de complejidad (Ci).

Grupos C PC PS

SampEn 1.43 + 0.5] 1.07 + 0.50 1.03 + 0.39
Ci(1-5)* 595 +1.51 472 +1.59 463 +1.62
Ci (6 - 20) 23.37 + 4.21 2114 + 4.42 22.47 + 5.06

Grupos: *C - PC, +C - PS (Figura 14).

Los resultados mostrados en la Tabla 13, cumplen normalidad,
encontrando diferencias significativas en Ci a escalas cortas (1 - 5) entre los
grupos C y grupos de PE (Figura 14A), siendo los valores del grupo C
mayores a lo obtenido en el grupo PS y PC, mientras que en las escalas
largas no se encontraron diferencias significativas. Dados los resultados
obtenidos y mostrados en la Figura 14A, podemos indicar una mayor

irregularidad en las series en el grupo C con respecto a los grupos PSy PC.
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Figura 14. (A) Grafica de cajas del indice de complejidad en escalas cortas. (B) Grafica MSE de
cada grupo de estudio, mostrando diferencias significativas (p<0.05) en los grupos: *C - PC, +C —
PS.

En la Figura 14B, se observaron diferencias significativas en la grafica MSE
en escalas cortas, teniendo mayor complejidad en el grupo C en

comparacion con el grupo PSy PC.

1N.4 Correlacion de Spearman
A continuacion, en la Tabla 14 se presentan los resultados de la correlacion
simple entre los parametros clinicos, de la mujer embarazada y del

neonato, y los parametros de fHRYV, lineales y no lineales, analizando los

tres grupos de estudio por separado.
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Tabla 14. Valores de correlacion con su respectivo valor p.

Clinicos PAD PT Peso del neonato
fHRV
RMSSD r=-0.53,p=0.012* r=-0.82, p = 0.0037 ** -
PNN5 - r=-0.86,p=0.0016* | r=-066,p=0.044**
POLVAR4 - . f= 074, p = 0.014 **

*Grupo C, *Grupo PS, **Grupo PC.

En la Figura 15 se muestran las correlaciones reportadas por la Tabla 14.
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Figura 15. (A) Correlacion negativa del grupo C de PAD materna y RMSSD, (B) Correlaciones
negativas del grupo PS de los datos clinicos del neonato y los indices fHRV, (C) Correlacion
positiva del grupo PC entre el peso del neonato y el indice POLVARA4.

En la Figura 15A se puede observar la correlacion negativa entre la PAD y
RMSSD. En la Figura 15B se pueden observar las correlaciones negativas
entre el perimetro toracico con respecto a los parametros temporales
fHRV, RMSSD y pNN5. En la Figura 15C se observa una correlacion positiva
del peso del neonato y POLVAR de 4 ms.
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12. Discusion

Los resultados obtenidos en esta investigacion muestran hallazgos en
relacion con el analisis de la complejidad de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca fetal (fHRV) en grupos de mujeres embarazadas con diagnostico
de preeclampsia (PE), sin tratamiento hipertensivo, durante la fase latente
del trabajo de parto en comparacion con el grupo control. Esto permite
observar la relevancia de MSE, donde una disminucion de la complejidad
podria indicar padecimientos como la acidemia fetal, como lo propusieron
Costa et al. en 2014, donde se encontré una menor complejidad utilizando
el indice MSE en fetos acidémicos en comparacion con fetos no
acidémicos. Por lo que, los fetos en presencia de PE durante el parto
podrian estar expuestos a la presencia de acidemia fetal. Aunque nuestros
resultados sugieren esta posible asociacion de acidemia fetal en los
grupos de PE, se requiere de mayor confirmacién a través de estudios
clinicos (Spilka et al, 2012). Subrayando la importancia de futuras

investigaciones para mejorar el monitoreo fetal y atencidn clinica.

Se obtuvo mayor complejidad en las series temporales del grupo C con
respecto a lo obtenido en los grupos de PE. Por otro lado, al evaluar la
complejidad en escalas cortas (1 - 5) y largas (6 — 20), en este estudio, se
observo un valor Ci en cortas escalas mayor en el grupo C en comyparacion
con el grupo PS y PC. Se ha reportado que normalmente la alta
complejidad se relaciona a las condiciones en donde un sistema sano se
adapta ante condiciones adversas (Costa, Goldberger and Peng, 2005),
mientras que la baja complejidad se relaciona a sistemas con afecciones,
perdiendo su capacidad de adaptarse ante condiciones desfavorables
como la acidemia fetal (Costa et al, 2014). Lo que podria indicar que los
fetos del grupo C muestran una posible adaptacion al trabajo de parto.

Mientras que la baja complejidad en los grupos PS y PC, podria indicar
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mayor estrés fetal al adaptarse a los cambios provocados por el trabajo de
parto o posiblemente a la insuficiencia del fujo uteroplacentario
provocado por la presencia de preeclampsia no tratada. En el caso de las
escalas cortas han sido relacionadas con la deteccion de oscilaciones
rapidas (mecanismos reguladores y la respiracion). Donde también se ha
reportado la alta complejidad de las series de tiempo con los movimientos
respiratorios (Schneider et al., 2018), los cuales se encuentran relacionados
con el acoplamiento de la RSA (Zizzo et al., 2022). Con los resultados
obtenidos de los grupos PS y PC, con una disminucion de la complejidad
en escalas cortas, podria indicar una disminucion del acoplamiento RSA
en comparacion con el grupo control. Cabe mencionar la importancia del
RSA en la regulacion temprana del sistema auténomo del feto, ya que
durante los movimientos respiratorios fetales (FRM, en sus siglas en inglés)
se ha mostrado modulacion vagal. En los estudios realizados por Zizzo et
al. (2020 y 2022), se ha mostrado modulaciéon de la fHRV incrementando
los indices RMSSD y HF, enfatizando el papel de los FRM y la actividad de
RSA sin medicion directa de la respiracion fetal. Mientras que en escalas
largas representan las oscilaciones lentas (Silva et al, 2016). Nuestros
resultados muestran una mayor complejidad en escalas cortas del grupo
C, lo que refuerza la idea de la adaptacion fetal ante los cambios
provocados por el trabajo de parto, haciendo uso de posibles mecanismos

reguladores, en comparacion con los fetos de mujeres con PE.

Cabe mencionar que, conforme se hace el calculo de la escala mas grande
en la MSE, hay menos segmentos a analizar, los cuales tienen mayor
variacion cuando hay escalas cortas en comparacion cuando hay escalas
cortas. Por lo que, en escalas cortas hay una mayor cantidad de
informacion, mientras que, en escalas largas, al no haber mayor variacion
al no tener suficiente resolucion, no se obtuvieron resultados. Un ejemplo

claro es el articulo de Hoyer et al. 2013, en el cual se midié la complejidad
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de los latidos fetales durante las ultimas semanas de gestacion (35 - 40
semanas de gestacion), donde se observd que, en un registro de 30
minutos, con aproximadamente 4,000 intervalos de latidos utilizando 20
escalas, se reduce la longitud de los datos hasta 200 latidos. En nuestro
caso, donde se analizan cinco minutos de serie RR, con 700 datos de RR y

utilizando 20 escalas, la longitud de nuestros datos disminuye a 35.

En el caso del analisis lineal de fHRV se encontraron diferencias
significativas en el indice SDNN entre los grupos C y PS, siendo mayor en
el grupo PS. El indice SDNN en condiciones sanas ha sido relacionado con
la actividad simpatica y la modulacion vagal (Brandle et al., 2015), es decir,
relacionado con el SNS y SNP (Chiera et al., 2020), ademas de que la
reduccion de este indice ha sido relacionada con la disfuncion
parasimpatica (Yousif et al., 2019). También se ha observado que a medida
gue progresa el embarazo este indice aumenta progresivamente,
indicando aumento del control de la modulacidon autondmica del feto,
asociado a la variabilidad del sistema neurovegetativo (Brandle et al., 2015).
Sin embargo, en presencia del trabajo de parto en la fase activa hay una
disminucion del SDNN, sin presencia de hipoxia, en comparacion con lo
observado al tercer trimestre de embarazo (Montalvo-Jaramillo et al,
2020). Por lo que, en este caso los fetos del grupo C al estar frente a un
estrés fisioldgico provocado por el trabajo de parto, podria verse como la
adaptacion vagal en comparacion con los fetos del grupo PS. Por otro lado,
Nno se encontraron diferencias significativas en el promedio RR. En el caso
del comportamiento del grupo PC se encuentra similar a lo obtenido en el
grupo C, lo cual llama la atencién dado el grado de severidad en PE en el
gue se encuentra, ya que como lo reportado por Lakhno entre mayor sea
el grado de severidad de la PE menor sera el indice de SDNN con respecto
al grupo normotenso (Lakhno, 2014, 2016, 2017). Sin embargo, esto puede

deberse a diferentes escenarios, ya que en lo reportado por Lakhno se
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encontraba durante el tercer trimestre de embarazo, mientras que en este
trabajo el feto debe compensar el estrés provocado por estimulos

intraparto como la presencia de hipoxia (Tarvonen et al., 2022a).

En el caso de los indices espectrales de fHRV, se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas en el indice LF, siendo mayor en el grupo
PS, lo que podria implicar un aumento de la actividad simpatica, junto con
un posible aumento de la actividad parasimpatica, como parte de la
adaptacion del feto a os factores estresantes asociados a la PE durante el
trabajo de parto. El aumento de la actividad simpatica se alinea con lo
reportado por Montalvo-Jaramillo et al. (2020), quienes informaron
tendencias similares en fetos sanos durante el trabajo de parto. En fetos
en presencia de PE se ha reportado valores mayores de LF durante el
tercer trimestre de embarazo y con tratamiento hipertensivo (Lakhno,
2016, 2017), mientras que en condiciones sanas el indice LF disminuye
como forma de contender con el estrés fetal que genera el trabajo de
parto, con un ligero decremento de la actividad simpatica (Cerritelli et al.,
2021). Por otro lado, el aumento de la actividad parasimpatica podria estar
relacionado con mecanismos asociados con la activacion de la via
antiinflamatoria colinérgica desde una perspectiva neuroinflamatoria,
descrito por Frasch et al (2016). Estas respuestas autondmicas
combinadas resaltan la compleja interaccion entre los sistemas simpatico
y parasimpatico en fetos en trabajo de parto en el contexto de la PE,
resaltando las capacidades de adaptacion del SNA fetal en respuesta a

condiciones de estrés intrauterino.

Los resultados de los parametros clinicos maternos se encontraron dentro
de los parametros relacionados con el diagnostico de algun criterio de
severidad de PE (Velumani, Duran Cardenas and Hernandez Gutiérrez,
2021b).
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En la presion arterial sistdlica (PAS) y diastdlica (PAD), los resultados fueron
significativamente mayores en los grupos PS (PAS: 134.30 + 4.66 mmHg,
PAD: 83.80 * 7.81 mmHg) y PC (PAS: 14317 + 7.66 mmHg, PAD: 92.83 *
4.8cmmHg) con respecto al grupo C (PAS: 116.00 * 9.47 mmHg, PAD: 71.68
+ 896 mmHg) (Figura 10A y Figura 10B), los cuales se encontraron por
debajo de lo esperado durante la primera etapa del trabajo de parto en
mujeres embarazadas normotensas la PAS aumenta hasta 135 mmHgy en
la PAD hasta 81 mmHg (Cohen et al., 2015b), mientras que en mujeres
embarazadas con diagnostico de PE se encontraron dentro del rango
esperado; PAS entre 130 a 159 mmHg y entre 99 a 101 mmHg en PAD
(Furukawa, Sameshima and lIkenoue, 2006) (Cohen et al., 2015b). Lo que

confirma la condicidon de preeclampsia con y sin criterios de severidad.

La disminucion del conteo de plaquetas, relacionado con al dano
endotelial y disfuncion vascular en las arterias espirales (Pacheco-Romero,
2017), fue encontrado en los grupos de PE en comparacién con el grupo C
(Tabla 7). En el caso de la creatinina en la orina sélo fue evaluada en los
grupos de PE, al ser parte del diagnodstico de la PE, siendo mayor en el
grupo de PS con respecto al grupo PC, sin embargo, se ha reportado que
el valor de creatinina es mayor en PE severa en comparacion con el grupo
de PE sin severidad (Furukawa, Sameshima and Ikenoue, 2006), la cual ha
sido relacionada con insuficiencia renal, por lo que, es probable que el
grupo PS tuviera mayor probabilidad de padecer insuficiencia renal en
comparacion con el grupo con severidad en PE (PC). Ademas, de que la
relacion proteina/creatinina también ha sido relacionado con dicha
enfermedad (Traferri et al, 2021). Encontramos mayor relacion
proteina/creatinina en el grupo PC en comparacion con el grupo PS, que,
a pesar de un indicador de severidad de PE, en donde al ser mayor a 0.3
mg/dL la preeclampsia es con criterios de severidad (Walker and Morley,

2020), también nos indica que el que tiene mayor probabilidad de padecer
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una afeccion renal es el grupo PC (Traferri et al., 2021). Por lo que, se podria
sugerir que ambos grupos que padecen PE tienen riesgo de padecer
alguna falla renal en las mujeres embarazadas, lo cual, contribuyendo con
los resultados del conteo de plaquetas en los grupos con PE, se podria
indagar mas adelante la funcion renal para evaluar el estado de estas

mujeres con severidad o sin severidad en PE (Walker and Morley, 2021).

En los resultados clinicos del neonato, se pudo observar diferencias
estadisticamente significativas en el perimetro abdominal (PA) en los
grupos con PE y C, siendo mayor en los grupos C y PS con respecto al
grupo PC. Este parametro del neonato ha sido util para aproximar el
estado nutricional del neonato antes de nacer, donde normalmente se
sospecha de desnutricion al tener un percentil menor al percentil 10 (34.11
cm) (Padilla-Amigo et al., 2022), ademas de encontrar que en neonatos en
presencia de PE ha sido relacionado con la restriccion al crecimiento
intrauterino temprano, al tener PA menor al percentil 3 (33.14 cm) (Gordijn,
Beune and Wynia, 2016). Con lo anterior, los resultados obtenidos en los
neonatos de los grupos con PE fueron de 29.30 cm en el percentil del
grupo PSy 26.33 cm en el grupo PC, los cuales son menores al percentil 3,
por lo que, podria relacionarse con la restriccion al crecimiento
intrauterino temprano (Llanos Buelvas et al., 2011). Sin embargo, también
se ha reportado peso bajo al nacer en neonatos sanos cuando se
encuentran a mayor altitud en comparacion con aquellos neonatos que
se encuentran a menor amplitud (Bailey et al., 2019). En el caso de estudios
realizados en el mismo hospital de Toluca, se han reportado pesos
neonatales similares a los resultados obtenidos en los neonatos sanos y
con presencia de alguna afeccion en el embarazo, por lo que, la altitud
podria ser un factor a tomar en cuenta en el analisis del PA (Nava Diaz et

al., 2012).
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Con respecto a las relaciones entre los parametros clinicos maternos,
neonatales y de la fHRV, no se obtuvieron correlaciones al agrupar los
resultados de los tres grupos de estudio. A pesar de ello, en el grupo C se
obtuvo una correlacion negativa de la PAD materna con respecto al valor
RMSSD fetal, lo que podria sugerir que al aumentar la presion arterial
diastdlica podria disminuir la actividad parasimpatica en el feto. En la
literatura se ha reportado la asociacion entre la presion arterial y la funcion
autondmica, utilizando indices de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
(Bhattacharya and Nallulwar, 2013), en el que se ha observado que, en
pacientes con tratamiento antihipertensivo, permite una regulaciéon vagal
ante la presencia de alguna afeccidon hipertensiva (Maciorowska et al.,
2022). Por lo cual, los resultados de la correlacion en el grupo C, podrian
indicar que en presencia de una PAD alta materna, el feto activa la
modulacion vagal ante el estimulo que le pueda ocasionar el aumento de

la presion arterial materna.

En el grupo PS, se obtuvieron correlaciones negativas entre el PT y el peso
del neonato con respecto a indices parasimpaticos (RMSSD y pNNb5),
relacionando dos de los parametros clinicos importantes para la
evaluacion del crecimiento y desarrollo del neonato con la modulacion
vagal. De manera que, al presentarse un peso bajo, podria relacionarse con
una mala funcidon vagal, que podria perjudicar al neonato en el futuro
(Souza et al., 2017). Cabe mencionar que, aunque los neonatos del grupo
PS se encontraban dentro del rango del peso adecuado de acuerdo con la
edad gestacional, podria indicar que el neonato no estuvo expuesto en un
tiempo prolongado a la PE, como para dificultar su crecimiento
intrauterino pero si para mostrar una mMmala adaptacion vagal durante el
trabajo de parto, como se observo en los valores obtenidos del SDNN en

comparacion con el grupo C.
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En el caso del grupo PC, se pudo observar que al aumentar el peso del
neonato se muestra una reduccion del fHRV, pudiendo indicar que al
aumentar la severidad de la PE el comportamiento autonémico del feto
pudo afectarse. Aunque hay que recordar que para los grupos PSy PC se

encuentran limitadas debido al tamano de |la poblacion.
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13. Limitaciones

Dentro de las limitaciones debemos mencionar que, a pesar de seguir
protocolos cuidadosos para mitigar el impacto del ruido en condiciones
como el trabajo de parto, hay una ausencia de la evaluacion directa de la
contribucion del ruido en los registros obtenidos. Dentro de estos
protocolos se encontrd la preparacion de la piel y el uso del dispositivo
BabyCard, el cual tiene una impedancia de entrada de 50 MQ, el cual
permitié extraer el ECG fetal incluso durante la fase latente del trabajo de
parto. Se integrd el algoritmo para mantener la integridad de la senal
(Viunytskyi and Shulgin, 2017), el cual permite aceptar la calidad de la sefal
con menos de 10% de pérdida de latidos cardiacos fetales, minimizando el
efecto del ruido y artefactos. Por otro lado, en el analisis de componentes
Nno estacionarios de la senal RR, se eliminaron las tendencias lentas no
estacionarias de la serie temporal con el uso del software PyBIOS (Silvia et

al., 2020).

Otra de las limitaciones a mencionar es la falta de antecedentes médicos
antes del inicio del trabajo de parto, ya que factores como la duracion de
la presion arterial elevada y la proteinuria podria influir en los resultados
del fHRV. Esto, porque no se podria definir hasta qué punto las condiciones
previas al parto afectd la presencia de PE. Siendo importante incorporar
los historiales médicos completos antes del trabajo de parto para
complementar la relacion con la gravedad de la PE y el tiempo de

exposicion a la misma.
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14. Conclusion

En conclusion, el estudio arrojo hallazgos acerca del comportamiento
autonomico del feto en mujeres embarazadas diagnosticadas con PE

durante la fase latente del trabajo de parto.

La investigacion identifico diferencias significativas en los indices lineales
(SDNN vy LF) y no lineales (Ci) entre los grupos estudiados. En concreto, los
fetos del grupo PS manifestaron una modificacion en la modulacion vagal,
por un aumento de la actividad simpatica como un posible aumento de la
actividad parasimpatica, como un mecanismo adaptativo en condiciones
como la preeclampsia y el trabajo de parto, y menor complejidad en
comparacion con las series de tiempo del grupo C. Sugiriendo que los
fetos del grupo C podrian contender con los cambios autonémicos e
inflamatorios provocados por el trabajo de parto, caso contrario se observo

en las fluctuaciones cardiacas de los fetos de mujeres con PE.

Cabe mencionar que, aungue no se obtuvieron medidas de marcadores
inflamatorios en este estudio, se sugieren explorar los cambios
neuroinmunes del feto provocados por el trabajo de parto y su influencia
en el SNSy SNP.

En el caso de los fetos expuestos a un entorno intrauterino afectado por la
preeclampsia, se evidencio el intento de contrarrestar los efectos adversos
de este trastorno (SDNN y LF). Como linea de investigacion futura, se
podria determinar el efecto temporal de la preeclampsia durante el
embarazo, puesto que el presente estudio no preciso el periodo exacto del
diagndstico de preeclampsia, ademas de indagar acerca de otros tipos de

entropia para el analisis de la complejidad de las senales.

En el caso de los datos clinicos maternos se confirmd el diagnostico de

preeclampsia, como, por ejemplo, los niveles elevados de PAS y PAD en
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comparacion con el grupo control. En el caso de los datos clinicos del
neonato, se encontraron diferencias significativas en los grupos de PE en
el PA, siendo mayor en el grupo PS con respecto al grupo PC, y aunque la
literatura relaciona un percentil bajo en PA con la restriccion al
crecimiento intrauterino temprano, se deberia tomar en cuenta el efecto

de la altitud con el peso del neonato.

Los resultados obtenidos de las correlaciones nos muestran la asociacion
entre la PAD, PT y el peso del neonato con el comportamiento vagal del
feto durante el trabajo de parto, observando mayor control vagal en los

fetos del grupo C con respecto a los fetos de los grupos PS 'y PC.

Como parte de las limitaciones que se encontraron fue el tamano de la
poblacion con presencia de PE debido a la ausencia de un historial clinico
completo, ya que comunmente al detectarse dicha afeccion se busca la
manera de no afectar a la madrey al feto, por lo que, inducen el trabajo de
parto, siendo dificil realizar registros de ECG abdominal a dichas pacientes.
No obstante, estos hallazgos enriquecen el panorama actual en el ambito
de la preeclampsia, ofreciendo posibles directrices clinicas para la
identificacion de complicaciones durante la fase latente del trabajo de
parto. No obstante, es fundamental continuar con investigaciones que

aborden muestras mas amplias para la comprension de estos fendmenos.
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