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Resumen

Los acoplamientos entre las contracciones uterinas o actividad uterina (AU) y la
frecuencia cardiaca fetal (FCF) proporcionan informaciéon importante sobre la
condicion fetal durante el embarazo. En este sentido, el objetivo de esta
investigacion radico en analizar el acoplamiento cardioelectrohisterogréafico fetal
durante el tercer trimestre de gestacion y el trabajo de parto de bajo riesgo con el
propésito de cuantificar la dinamica uterina y la dinamica cardiaca fetal en ambas
etapas del embarazo.

En esta investigacion se implementaron con el software MATLAB diferentes
algoritmos para cuantificar el acoplamiento entre la actividad cardiaca fetal y la
actividad eléctrica uterina, como lo son: la correlacibn cruzada (X-Corr), la
coherencia (C), la informacién mutua (Ml), el promediado de sefiales bivariadas
rectificadas en fase (Bivariate Phase-Rectified Signal Averaging, BPRSA por sus
siglas en inglés) y la entropia muestral cruzada (X-SampEn). Ademas, se analizé la
existencia de correlaciones entre las caracteristicas clinicas del recién nacido con
los datos arrojados por los algoritmos durante la fase de trabajo de parto y el tercer
trimestre de gestacion. Los datos empleados en el proyecto fueron obtenidos de la
adquisicién de mujeres estando en trabajo de parto (TP=50) y en el tercer trimestre
de gestacion (TT=37) atendidas en el Centro de Investigacion Materno Infantil del
Grupo de estudios al nacimiento (CIMIGen) en la Ciudad de México.

Se encontré que el grupo TT tuvo diferencias significativas (p<0.05) con respecto al
grupo TP para los parametros de C (0.70+0.12 vs. 0.63+0.14) y X-Corr (0.95+0.04
vs. 0.88+0.07), respectivamente, lo que indica un mayor valor de acoplamiento para
el grupo TT. Por otro lado, se encontraron diferencias significativas para el
pardmetro de Ml (1.52+0.59 vs. 2.14+0.67) entre ambos grupos que sugieren un
mayor acoplamiento para el grupo TP. EIl pardmetro de X-SampEn demostré no
poder encontrar diferencias significativas entre grupos.

Se compararon las versiones convencionales de los algoritmos contra las versiones
BPRSA para ambas etapas, en todos los casos se encontraron valores significativos
(p<0.05) més elevados de los algoritmos en su versién BPRSA en comparacion con
su version convencional. Adicionalmente, se encontraron correlaciones negativas
(rsp=-0.35, R?=0.12) y significativas entre el peso al momento del nacimiento de los
neonatos y el indicador de acoplamiento obtenido con MI.

Nuestros resultados sugieren que existe un acoplamiento mayor en el grupo TT con
el uso de parametros lineales como C y X-Corr, sin embargo, con el uso de
pardmetros no lineales como la MI, el acoplamiento resulta mayor para el grupo TP,
por lo que cada método podria revelar informacion diferente en ambas etapas.



Los resultados podrian indicar que los parametros lineales asocian a la FCF con los
movimientos fetales, mientras que la Ml (que es un parametro no lineal) lo asocia
con la AU materna. Adicionalmente, la version BPRSA de los diferentes métodos
empleados aumenta los valores de los parametros, sin embargo, no es util para
hallar diferencias significativas entre ambos grupos. Finalmente, la asociacion
negativa entre Ml y el peso neonatal parece indicar que, a menor peso, mayor es el
acoplamiento cardioelectrohisterografico fetal, debido a que la AU afectaria en
mayor grado a la actividad cardiaca de los fetos con bajo peso provocando en
consecuencia variaciones en la FCF.



Summary

The link between uterine contractions or uterine activity (AU, due to its acronym in
Spanish) and fetal heart rate (FCF, due to its acronym in Spanish) provides essential
information about the fetal condition during pregnancy. In this sense, the objective
of this research was to analyze the fetal cardio-electrohysterographic coupling
during the third trimester of pregnancy and low-risk labor to quantify uterine
dynamics and fetal cardiac dynamics in both stages of pregnancy.

In this study, different algorithms were implemented with the MATLAB software to
quantify the coupling between fetal cardiac activity and uterine electrical activity,
such as: cross-correlation (X-Corr), coherence (C), mutual information (Ml), the
averaging of phase rectified bivariate signals (BPRSA) and cross-sample entropy
(X-SampEn). Besides, the existence of -correlations between the clinical
characteristics of the newborn with the data obtained by the algorithms during the
labor phase and the third trimester of pregnancy was analyzed. The data used in the
project were obtained from recordings of women during labor (TP=50) and at the
third trimester of pregnancy (TT=37) attended in the Maternal and Childhood
Research Center (CIMIGen) in Mexico City.

We found that the TT group had significant differences (p<0.05) in comparison to TP
parameters of C (0.70+0.12 vs. 0.63£0.14) and X-Corr (0.95+0.04 vs. 0.88+0.07),
respectively, which indicates a higher coupling value for the TT group. On the other
hand, we found significant differences for the MI parameter (1.52+0.59 vs.
2.14+0.67) between both groups that suggest higher coupling for the TP group. The
X-SampEn parameter did not show significant differences between groups.

The standard versions of the algorithms were compared against the BPRSA versions
for both stages, in all cases higher significant values (p<0.05) of the algorithms were
found in their BPRSA version compared to their standard version. Additionally,
negative correlations (rsp=-0.35, R2=0.12) and significant correlations were found
between the weight at the time of the birth of the infants and the coupling indicator
obtained with MI.

Our results suggest that by using linear parameters such as C and X-Corr, higher
coupling exist in the TT group, however, by using non-linear parameters such as Mi,
the coupling is higher for the TP group. Thus, each method could reveal different
information in both stages. The results seem to indicate that linear parameters
associate FCF with fetal movements, while MI (a non-linear parameter) associates
it with AU. Additionally, the BPRSA versions of the different methods used increase
the values of the parameters. However, it is not useful to find significant differences
between both groups. Finally, the negative association between MI and neonatal
weight seems to indicate that, at a lower weight, a higher fetal cardio-
electrohysterographic coupling is found. This phenomenon may occur because the

4



AU might affect to a greater extent the cardiac activity of the fetuses with low weight
appearing as variations in their FCF.
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1. Marco teodrico

1.1 Fisiologia en el embarazo y el trabajo de parto

El embarazo es un estado materno cuyo propoésito es el desarrollo del feto, con
duracion desde la implantacion del cigoto tras la fecundacion de la célula femenina
(6vulo) por parte de la célula masculina (espermatozoide) durante las 24 horas
posteriores al periodo de ovulacion del ciclo menstrual de la mujer; hasta el
momento del trabajo de parto (1,2).

Por otro lado, el parto es un estado materno que ocurre en el Ultimo mes del
embarazo y que culmina en el alumbramiento del feto. Su inicio se caracteriza por
la presencia de contracciones uterinas, la dilatacién del cérvix, y el asentamiento
del feto en la pelvis. Durante el parto las contracciones uterinas aumentan, y el
cérvix se dilata cada vez mas hasta abrirse y permitir el paso del feto a través del
canal de parto tras haberse roto las membranas amnioéticas (3,4).

El ciclo del embarazo en la mujer estimula el desarrollo de estructuras anatomicas
como la placenta. La placenta actua en conjunto con el feto y el cuerpo lateo, siendo
ambos responsables de la liberacion de hormonas, factores de crecimiento y
diversas sustancias en el torrente sanguineo de la madre. La presencia de estas
sustancias en el cuerpo materno desencadena una cascada de eventos que
culminan en la transformaciéon de los principales sistemas anatémicos como el
cardiovascular, el respiratorio y el endécrino; con el fin de facilitar el desarrollo del
feto y que el cuerpo de la madre se adapte a este (2).

La alteracion del sistema endocrino materno genera cambios hormonales poco
tiempo después de la fertilizacion debido al desarrollo del feto. Este cambio
comienza con la liberacion de gonadotropina que evita la degradaciéon del cuerpo
luteo para asegurar asi que se proporcione un suministro ininterrumpido de
progesterona y estrégeno en la etapa temprana del embarazo; pues a partir de la
séptima a la décima semana de gestacion, la liberacién de progesteronay estrogeno
pasa a ser responsabilidad de la placenta (2).

El aumento en el nivel de progesterona es esencial para la implantacion del cigoto,
ademas de que éste incrementa el volumen inspiratorio por minuto. De manera
conjunta, el estrégeno aumenta la dimensién cardiaca normal de la madre al mismo
tiempo que incrementa la produccion de 6xido nitrico. Se cree que este aumento en
la produccion de oxido nitrico también es responsable de reducir la resistencia en
los vasos vasculares periféricos, asi como de mejorar su permeabilidad endotelial,
facilitando el proceso de oxigenacion (2).



Como consecuencia del aumento de la dimensién cardiaca, se sabe que el gasto
cardiaco materno se incrementa, y en conjunto con el incremento en la dilatacion de
los vasos sanguineos periféricos, se genera un aumento en el liquido extracelular,
sin embargo, también se incrementa el flujo sanguineo renal, que conlleva a un
incremento de la filtracion glomerular (2).

Adicionalmente a los efectos mencionados de la progesterona, esta ejerce
importantes efectos antiinflamatorios durante el ciclo del embarazo, pues frena el
proceso inflamatorio, lo que mantiene al Utero con actividad contractil nula 'y al cérvix
contraido mientras termina el desarrollo fetal. El inicio del proceso inflamatorio en el
miometrio, en las membranas fetales y en el cuello uterino desempefia un papel
central en el inicio de la aparicion de las contracciones uterinas, en la ruptura de
membranas y en la dilatacion cervical; en otras palabras, desempefia un papel
central en el inicio del trabajo de parto. Este mecanismo origina la aparicion de
células inflamatorias que se reclutan en los tejidos y se activan, liberando proteasas,
quimioatrayentes, citocinas y uterotoninas como son la oxitocina y las
prostaglandinas (5).

Antes de desencadenarse el trabajo de parto, se liberan proteinas contractiles
miometriales que se convierten en un estimulo inflamatorio suficiente para
sobreponerse a los efectos antiinflamatorios de la progesterona. Esta liberacion de
proteinas contractiles al ser combinada con el aumento en los niveles de citocinas
y ligandos para receptores procontractiles derivados del miometrio y de las
membranas extraplacentarias, promueve que el miometrio cambie su estructura
muscular de tipo lisa. En otras palabras, el miometrio pasa a ser un muasculo liso e
inactivo de contractilidad a un muasculo contractil, lo que facilita la propagacién de
contracciones regulares y coordinadas en el Utero necesarias durante el trabajo de
parto (5).

La leucocitosis que se genera en el cuello uterino resulta del aumento de los niveles
locales de estrégenos derivados de precursores suprarrenales fetales, y en
consecuencia provoca la liberacion de metaloproteasas y colagenasas, que
impulsan la maduracion cervical y su dilatacion. Esto facilita el acceso de la
microflora cervicovaginal a la superficie de las membranas que cubren el orificio
cervical, y este efecto a su vez favorece la respuesta inflamatoria en la cavidad
amnidtica. Mientras que la parte superior del utero responde al aumento de la
produccion de uterotoninas por el aumento de la actividad contractil, la parte baja
del segmento uterino se relaja en respuesta a los mismos factores y se dilata para
permitir el paso del feto al canal del parto. A si mismo, debido al trauma mecénico
gue sufre el Gtero, se amplifica la respuesta inflamatoria dentro del cuello uterino y
las membranas amnidticas, facilitando la ruptura de la membrana y una mayor
dilatacion cervical, lo que lleva al alumbramiento del neonato (5).



1.1.1 Lainflamacién y el parto como proceso inflamatorio

El cuerpo humano se encuentra la mayoria del tiempo expuesto a estimulos nocivos
generados por factores propios del ambiente en el que se desarrolla. A través de la
historia de la evolucién del cuerpo humano, este desarrollé6 multiples mecanismos
para detectar, responder o reparar cualquier efecto provocado por estos estimulos
dafiinos con el propdsito de mantener su homeostasis (6).

La inflamacion es una respuesta adaptativa para estos estimulos provocados, ya
sea por infecciones, trauma, cirugia, quemaduras, isquemia, 0 necrosis tisular. Se
define como “la sucesién de cambios que ocurren en un tejido vivo cuando es
lesionado siempre que la lesién no sea de tal grado que destruya de inmediato su
estructura o vitalidad” (6,7). La respuesta inflamatoria incluye cinco signos clasicos
observables a plena vista denominados: enrojecimiento, hinchazon, calor, dolor y
pérdida de la funcionalidad (5,6).

La naturaleza de estos signos se debe a cambios fisiolégicos en el interior del
cuerpo humano; por ejemplo, la sensacién de calor se debe al incremento en el
movimiento de la sangre dentro de los vasos sanguineos que se encuentran
dilatados por un ambiente frio en el exterior; esto también resulta en enrojecimiento
por el incremento de eritrocitos que circulan por el area. La hinchazén o edema es
el resultado de un paso incrementado de fluido desde los vasos dilatados hacia los
tejidos adyacentes y de la infiltracion de células en el area dafiada. Mientras tanto,
el dolor se debe a la liberacion de mediadores de dolor durante el proceso de
inflamacion y a la presion que sufren los nervios sensitivos por la inflamacion en la
zona. Por ultimo, la pérdida de la funcién se refiere a la falta de movilidad en una
articulacion debido al dolor o al edema (7).

A pesar de que hace unos afos la evidencia en estudios sobre el papel de la ruta
inflamatoria en el parto sélo sugeria que este se podria tratar de un proceso
inflamatorio, en la actualidad, es bien reconocido y aceptado el papel central que
tiene la inflamacion durante el trabajo de parto y el parto, pues las evidencias indican
que el trabajo de parto es efectivamente un proceso inflamatorio provocado ya sea
por estimulos exégenos o enddgenos. Esta postura es apoyada por la evidencia
gue identifica a algunos de los procesos mas importantes del trabajo de parto como
la remodelacién del cérvix, la ruptura de las membranas y el ritmo en las
contracciones uterinas, siendo regulados por procesos inflamatorios. Ademas, se
cree que la liberacion de citocinas inflamatorias durante el trabajo de parto
contribuye a la expulsién de los fragmentos de placenta y eventualmente, a lidiar
con patogenos en el periodo postparto (5,8,9).
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Ademas de hacerlo en el trabajo de parto, los procesos inflamatorios desempefian
papeles fisiologicos clave en la ovulacidn, la implantacion y el desarrollo de la
placenta; y a su vez, los procesos inflamatorios tienen efectos cruciales en la salud
materna y placentaria, asi como en el desarrollo fetal; sin embargo, en cuanto al
trabajo de parto refiere, no se puede considerar al proceso inflamatorio sélo como
la presencia de los signos de enrojecimiento, dolor, hinchazon, calor y perdida de la
funcion; sino que se debe recordar que el proceso inflamatorio representa también
la liberacion de células inflamatorias y mediadores pro-inflamatorios como
neutréfilos y macréfagos. Puesto que se han encontrado a estas células y
mediadores en diferentes estudios de andlisis de la via inflamatoria durante el
trabajo de parto, el trabajo de parto como proceso inflamatorio debe considerarse
asi tanto por la presencia de estas células inflamatorias como por la apariciéon de
los 5 signos de la inflamacion (5,8).

Los estudios que se han realizado para analizar la via inflamatoria en el trabajo de
parto abarcan biopsias miometriales de mujeres que se encontraban durante o poco
tiempo después al trabajo de parto; y en estas biopsias se encontré una presencia
masiva de células inflamatorias como neutrofilos y macrofagos, por lo que parece
acertado determinar que el trabajo de parto y el parto son procesos inflamatorios
(8,10).

1.1.2 Contracciones musculares involucradas en el trabajo de parto

El masculo (ver figura 1) es un tejido compuesto de fibras musculares con las que,
a través de su activacion, contraccion y relajacion, los seres humanos y la gran
mayoria de los organismos, son capaces de realizar movimientos (11).

Figura 1.- Representacion de la estructura de un musculo estriado, (imagen obtenida de (11)).

Los musculos pueden ser subdivididos en dos grandes categorias; los musculos
estriados, entre los que se encuentran el musculo esquelético; y los musculos no
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estriados o lisos, que incluyen a los musculos gastrointestinales, uterino, y
vasculares. Todos estos musculos son capaces de convertir la energia quimica en
energia mecanica para contraerse y realizar movimientos. Para cualquier tipo de

musculo, esta actividad contractil es realizada gracias a dos proteinas principales:
miosina y actina (12,13).

Las proteinas de miosina estan formadas por un cuerpo largo y grueso que termina
en una cabeza en constante movimiento; y es gracias a este que la miosina adquiere
ATP con lo que le es posible contraerse junto con filamentos finos de actina (ver
figura 2). Esta contraccion genera un cambio en la dimensién normal del musculo

para convertirse en una mas corta; en otras palabras, resulta en que el masculo
completo se contraiga (11,12).

1. Tropomiosina Actina
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2. Ca?* Ca?+

Miosina

Los sitios de union a la miosina
en la actina estan expuestos

Figura 2.- Representacion de las proteinas de actina y miosina, asi como de su interaccion conjunta (imagen editada de

(13)).
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El masculo estriado es llamado de esa forma gracias a la disposicién alternada de
las fibras de actina y miosina a lo largo de su composicion. Esta disposicion le da la
apariencia de tener “estrias” y a su vez le permite una contracciéon coordinada en
respuesta a un estimulo neuronal generado gracias a un proceso dependiente de
voltaje y calcio que se conoce como “acoplamiento de contraccidon”. Este
acoplamiento es el responsable de que los musculos estriados realicen
contracciones rapidas y coordinadas que, por la naturaleza de las tareas que
realizan los musculos estriados como el cardiaco, por ejemplo, son de vital
importancia (13).

El masculo estriado, sin embargo, no tiene el mismo tipo de unién entre las fibras
de actinay miosina, por esta razon es que tampoco sufre el mismo tipo de excitacion
0 genera un acoplamiento de contraccion. Sin embargo, este masculo utiliza la
sefalizacion dada por un segundo mensajero para abrir sus canales intracelulares
y liberar iones de calcio con los que genera su contraccion. Este tipo de proceso, en
contraste con la excitacién y acoplamiento de contraccion del musculo estriado, es
lento y, por lo tanto, adecuado para la funcidén que realizan los musculos lisos como
el intestinal, en el que la contraccién debe ser lenta y sostenida, por ejemplo (13).

La actividad contractil de la actina y miosina depende tanto del calcio como de la
fosforilacion, y la restauracion de los niveles basales de calcio o su estado de
fosforilacion devuelve un madsculo activamente contraido a uno en estado no
contractil. Sefiales especificas del musculo son las que modulan estos procesos, y
dependen del tipo de musculo, de su funcion y la cantidad de fuerza requerida (13).

Que el feto logre trasladarse eficazmente a través del canal de parto depende de
estas contracciones musculares uterinas y, a su vez, depende de contracciones
musculares abdominales trabajando en conjunto. Esta practica de realizar
contracciones abdominales durante la estancia hospitalaria se realiza con el
propésito de disminuir el tiempo de trabajo de parto. Para efectuarse
adecuadamente los musculos abdominales deben contraerse al mismo tiempo que
el diafragma se contrae al realizar una serie de respiraciones profundas mientras se
mantiene la glotis cerrada (14).

Asi mismo, se cree que otro factor que contribuye a que el feto se traslade a través
del canal de parto es la flexibilidad de los musculos del piso pélvico. Esta creencia
se debe a que se ha encontrado que la contraccién de estos musculos ayuda a que
la cabeza del feto rote y se flexione mientras atraviesa este canal (14).

Durante el tiempo del ciclo del embarazo existe una conversion en la estructura del
utero al aumentar el espesor en sus paredes. Siendo el utero en el principio del
embarazo un musculo liso y, por lo tanto, participe de contracciones lentas; su
actividad contractil en comparacion a un musculo estriado es nula. Al llegar el
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trabajo de parto y tras haber aumentado su tamafio, el Utero genera contracciones
musculares fuertes, y coordinadas. El cérvix en comparacién, se encuentra
contraido y en consecuencia cerrado durante el embarazo; sin embargo, al llegar la
etapa de trabajo de parto, este se relaja y dilata, obligando la apertura del canal de
parto para que en conjunto con las fuertes contracciones uterinas, el feto pase a
través de éste (4,13).

La contractilidad en el Utero es consecuencia directa de la estimulacion eléctrica
aplicada a las células del miometrio, originada por la liberacion de potenciales
eléctricos. Asi mismo, la frecuencia, amplitud y la duracion de estas contracciones
uterinas se encuentran determinadas por la frecuencia, duracién y amplitud de los
potenciales eléctricos generados en el miometrio (15).

Mientras que para algunos cientificos el cérvix es entendido como una extension del
mismo Utero, algunos otros lo han descrito como un 6rgano independiente, de
hecho, se han comprobado tanto similitudes como diferencias. En cuanto a
composicidén se refiere, ambas estructuras contienen colageno y tejido muscular.
Sin embargo, el cérvix esta formado por colageno en su mayoria y poco tejido
muscular; contrariamente el Gtero esta compuesto en su mayoria de tejido muscular
y menos colageno que el cérvix. En cuanto a la contractilidad, se sugiere que las
sefales eléctricas que estimulan al Gtero se propagan al cérvix provocando
contracciones. En otras palabras, las contracciones en el cérvix son en realidad
resultado de la actividad eléctrica presente en el Utero; esto al menos en la etapa
temprana del embarazo y en la etapa posterior al parto, en las que las fibras del
cérvix se encuentras contraidas, y por ende, cierran al canal de parto (15).

Durante el trabajo de parto, se cree que el acoplamiento eléctrico que existe entre
el Utero y el cérvix resulta intrascendente para las fuertes contracciones presentes
en el Utero, pues las contracciones son lo suficientemente fuertes para superar la
resistencia que presenta el cérvix a dilatarse, por lo que el cérvix cede y se contrae
para abrirse y facilitar el alumbramiento del feto (15).

1.2 Fases del trabajo de parto

El parto es un proceso bioldgico de interés cientifico debido al cambio en la
contractilidad del atero que este genera. Antes del inicio del trabajo de parto, el
Gtero, como es caracteristico en el resto de los musculos no estriados, presenta
contracciones profundas y sostenidas, sin embargo, al inicio del trabajo de parto
cuando el feto ha terminado de desarrollarse, el Utero realiza contracciones tan
fuertes y ritmicas que propician la dilatacion del cérvix para abrir el canal de parto y
permitir el alumbramiento. Esta regulacion de la actividad contractil uterina a lo largo
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del embarazo puede ser dividida en cuatro diferentes fases fisioldégicas bien
diferenciadas (4).

La primera fase de esta regulacion contractil es la denominada fase cero, en la que
los inhibidores de la actividad contractil se encuentran activos. Durante el embarazo,
la presencia y accion de estos inhibidores es lo que mantiene al Gtero en un estado
de actividad contractil nula hasta que el desarrollo del feto termine. Algunos de estos
inhibidores de la actividad contractil incluyen a la progesterona, la prostaciclina
(prostaglandina I-2), la relaxina, el péptido relacionado con el gen de la calcitonina,
la adrenomedulina y el péptido intestinal vasoactivo (4).

La fase uno de la actividad contractil en el parto se refiere al inicio de la actividad
miometrial. Esta actividad miometrial consiste en la preparacion de la actividad
contractil en el utero en respuesta a la liberacibn de uterotropinas como el
estrogeno. Esta fase se caracteriza por la presencia de proteinas asociadas a la
contraccion como son los receptores miometriales para las prostaglandinas y
oxitocina; la activacion de canales idnicos especificos en la estructura muscular del
Gtero para generar el acoplamiento de contraccion; y el aumento en conexina 43,
responsable de la sincronia eléctrica en el miometrio que provoca contracciones
coordinadas (4).

La fase dos, denominada “fase de estimulacion”, ocurre inmediatamente después a
la fase de activaciéon miometrial. En esta fase, el Gtero se encuentra listo para ser
estimulado por la accion de agonistas uterotonicos como las prostaglandinas E2 y
F2 alfa, ademas de la oxitocina, para comenzar la serie de contracciones (4).

La dltima fase es la denominada fase 3, en la que la caracteristica principal es la
involucion del proceso del Gtero para comenzar las contracciones. Esta fase
comienza en el momento posterior al alumbramiento y esta mediada principalmente
por la oxitocina (4).

La transformacion del cuello uterino de una estructura rigida cerrada a una que se
abre lo suficiente para facilitar el alumbramiento es un proceso dinamico que
comienza mucho antes del inicio del parto. La remodelacion cervical se puede dividir
en cuatro fases distintas pero superpuestas, denominadas ablandamiento,
maduracién, dilatacion y reparacion posparto (16).

El ablandamiento se puede definir como el primer descenso medible en la
resistencia a la relajacion o la perdida de tension en la contractilidad del cérvix en
comparacion con el no embarazo. Ocurre durante el primer trimestre de embarazo,
y es muy diferente de las dos fases subsiguientes dado que el ablandamiento es un
proceso relativamente lento e incremental que tiene lugar en un ambiente rico en
progesterona (16).
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Después del ablandamiento, la maduracién cervical es una fase mas acelerada
caracterizada por la pérdida maxima de integridad y cumplimiento del tejido cervical.
La maduracion se produce en las semanas o dias previos al nacimiento, y al
iniciarse las contracciones uterinas, el cuello uterino madurado puede dilatarse lo
suficiente para permitir el paso de un feto a término (16).

La fase final de la remodelacion cervical, denominada “reparacion posparto”,
garantiza la recuperacion de la integridad y la competencia del tejido (16).

Cada fase de remodelacion se organiza en un entorno endocrino Unico que afecta
la funcion de las células epiteliales, estromales, inmunes y endoteliales, asi como la
composicidn y estructura de la matriz extracelular (16).

1.3 Actividad cardiaca fetal durante el trabajo de parto

El corazon es uno de los 6érganos mas importantes del cuerpo humano ya que a
través de su sistema de bombeo transfiere sangre sin oxigeno de los 6rganos y
tejidos del cuerpo humano para ser oxigenada, y la envia de vuelta. Sin embargo,
pese a su importancia, el corazén sufre de malfuncionamiento por patologias y
envejecimiento al igual que el resto de los 6rganos. Este malfuncionamiento es
detectado por variaciones en el tiempo que transcurre entre cada latido del corazén
y es signo de patologia, como lo es la arritmia sinusal respiratoria, en la que las
variaciones entre cada latido del corazén se encuentran sincronizadas con la
inhalacion y exhalacién de la respiraciéon (17,18).

La circulaciéon fetal humana comienza cuando el corazén late por primera vez
aproximadamente a los 22 dias de gestacién. El intercambio de gases se
proporciona inicialmente tanto por el saco vitelino como por la placenta hasta que la
placenta se vuelve dominante en el intercambio a las 10 semanas de gestacion.
Debido a que la sangre materna oxigenada se mezcla con la sangre pobremente
oxigenada dentro del espacio placentario que fluye libremente, el contenido de
oxigeno de la sangre suministrada al feto es menor que la sangre arterial uterina
materna, lo que hace que el feto viva en un entorno relativamente hipoxémico (19).

Para el feto, la transicion a la vida extrauterina se caracteriza por cambios en las
vias circulatorias, el inicio de la ventilacidén y la oxigenacion a través de los pulmones
en lugar de la placenta, y muchos cambios en el metabolismo (19).

Con la primera respiracion postnatal, la resistencia vascular pulmonar disminuye
dramaticamente. Esta disminucion es causada por una combinacion de una mayor
exposicion al oxigeno y la ventilacion en si misma. Cuando se sujeta el cordon
umbilical, se desconecta el lecho vascular de baja resistencia de la placenta, lo que
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provoca un aumento de la resistencia vascular sistémica del recién nacido. La
presion dentro de la auricula izquierda luego incrementa debido al aumento de la
presion adrtica distal y a una mayor cantidad de sangre que regresa a la auricula
izquierda desde los pulmones. Dado que la presién auricular izquierda es mayor
que la presion auricular derecha, el agujero oval se cierra (19).

La frecuencia cardiaca y su variacién es el pardmetro principal para predecir la
mayoria de los eventos cardiovasculares tanto en pacientes con diversas
afectaciones cardiovasculares como en la poblacién en general. Sin embargo,
existe variabilidad en la frecuencia cardiaca por las diferentes formas de realizar la
adquisicion de su sefal que puede ocasionar errores de interpretacion a pesar de
su importancia clinica (20).

La variabilidad en la frecuencia cardiaca es ocasionada por factores fisicos,
estimulos psicologicos, factores ambientales, posicion corporal y los diversos
métodos de adquisicion. Debido a la existencia de esta variabilidad y a la
importancia en la correcta adquisicion de la frecuencia cardiaca, es que la Sociedad
Europea de Hipertension ha recomendado que los factores como el tiempo de
descanso del paciente antes de la adquisicion de la sefial, las condiciones
ambientales, el método, el tiempo de registro, el nUmero de registros, y la posicion
corporal de la madre; sean tomados en cuenta para la interpretacion de la frecuencia
cardiaca para su aplicacion médica (20).

Dada la importancia que tiene el corazon como 6rgano para el cuerpo humano, a
partir de la tltima década del siglo diecinueve comenzé el uso de tecnologia médica
por parte de los médicos para examinar y diagnosticar enfermedades cardiacas. Un
ejemplo de este trabajo en conjunto y su beneficio fue el uso de la radiografia de
térax en 1895y el electrocardidégrafo en 1902 que proporcionaban informacion sobre
la estructura y la funcion del corazén (21).

Durante el parto, el monitoreo de la actividad cardiaca fetal es de suma importancia
para analizar la condicion general del feto (ver figura 3). Por esta razén es que
diversas tecnologias para el monitoreo cardiaco fetal son empleadas, como lo son:
el electrohisterograma (EHG) o electromiograma uterino, el ultrasonido y el
electrocardiograma fetal (fECG) (22).
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Figura 3.- Ejemplo de la monitorizacion fetal en donde se emplean electrodos para el registro de la frecuencia cardiaca
fetal y la actividad eléctrica uterina (imagen obtenida de (23)).

En el campo de la investigacion biomédica, la evaluacion de estas tecnologias para
el monitoreo de la actividad cardiaca fetal durante el embarazo y el trabajo de parto
se ha vuelto un tema prominente dada la importancia que tiene salvaguardar la vida
y salud del feto. Puesto que los defectos congénitos cardiacos son la causa mas
comun de muerte fetal durante el parto, la idea de registrar la actividad cardiaca fetal
para prevenir riesgos en la salud del feto queda mas que justificada (24).

El trabajo de parto representa una prueba de estrés para el feto que se refleja en su
actividad cardiaca, observable a través de la frecuencia cardiaca fetal. El estrés, es
considerado como cualquier efecto generado en el ambiente en el que se desarrolla
el cuerpo humano que amenaza con alterar la homeostasis en este (22,25).

A pesar de que la creencia convencional de los efectos del estrés en el cuerpo
humano esta referida solamente al humor, a la sensacién de bienestar y al
comportamiento, se ha observado que el estrés también repercute en la salud del
cuerpo. Durante el parto, la alteracion en el ambiente fetal por la aparicion de
contracciones uterinas representa una prueba de estrés para el feto que repercute
en la frecuencia cardiaca fetal. Que la actividad cardiaca fetal sea alterada por las
contracciones uterinas en el parto, es un riesgo mayor que debe considerarse en la
etapa temprana del embarazo, mas aun cuando se conoce el alto indice de
malformaciones cardiacas fetales. Es por esta razon que la evaluacion de la
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actividad cardiaca fetal durante el embarazo es necesaria, pues permite conocer los
riesgos presentes para el feto durante el monitoreo como ocurre por ejemplo con el
registro de la frecuencia cardiaca fetal, pues si esta arroja un promedio de
pulsaciones menor a 120 o mayor a 160 por minuto, podria indicar que el feto esta
presentando complicaciones que deben atenderse lo mas pronto posible (22,24,25).

1.4 Complicaciones para el feto durante el trabajo de parto

Multiples factores de riesgo existen para el feto durante la fase de parto y el
embarazo ademas de los defectos congénitos como son los cardiacos. El aborto
repentino, y el parto prematuro, asi como el parto lento y laborioso denominado
distocia, son ejemplos de eventos durante el parto que repercuten directamente en
la salud y bienestar fetal (26,27).

Los mecanismos fisioldgicos que son responsables del correcto desarrollo del feto
no siempre generan las respuestas Optimas requeridas para que el embarazo
culmine apropiadamente, lo que propicia la aparicion de los eventos previamente
mencionados en el embarazo. Un ejemplo de estos fallos es la ruptura de las
membranas sin que exista una suficiente dilatacion por parte del cérvix. Este evento
retiene el traslado del feto a través del canal de parto, lo que ocasiona uno de los
principales riesgos que se presentan durante el trabajo de parto por su el alto indice
de ocurrencia, que es la denominada hipoxia. La hipoxia surge por una restriccion
en el suministro adecuado de oxigeno que requiere el feto. El riesgo que supone la
hipoxia para el feto radica en que si la restriccién en el suministro de oxigeno que
requiere el feto se extiende por un tiempo considerable, se pueden ocasionar
afectaciones neuronales graves en el feto que son irreversibles como la parélisis
cerebral que conllevan afectaciones severas en el neurodesarrollo a largo plazo
(22,24,28,29).

Ademas de los riesgos fetales mencionados, también existen riesgos por factores
maternos que complican en gran medida el trabajo de parto. Los mas notables
incluyen tabaquismo, alcoholismo, diabetes, un nimero de partos mayor o igual a
3, edad materna extrema y separacién de la placenta, por mencionar algunos (30).

Durante los procedimientos hospitalarios rutinarios que se realizan para atender el
parto también existen riesgos para el feto. El primero de estos procedimientos es
colocar a la madre en cama para descansar durante el trabajo de parto (ver figura
4) puesto que la posicibn en la que la madre se acuesta puede provocar
contracciones con baja fuerza, distocia o parto lento y doloroso; una dilatacién
cervical lenta, dificultades en el feto para descender por el canal de parto y, por lo
tanto, un periodo de trabajo de parto de tiempo prolongado. Estas consecuencias
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suelen ser causas suficientes para recurrir al procedimiento de cesérea por riesgo
de hipoxia al restringirse el paso del feto por el canal de parto (31).

El cambio de posicion por parte de la madre durante el parto facilita el descenso del
feto por el canal de parto gracias al efecto de la fuerza de gravedad sobre el peso
del feto. Sin embargo, en la mayoria de los casos, el constante monitoreo de la
actividad cardiaca fetal implica que la mujer se quede quieta y no pueda moverse
(31).

A pesar de la importancia que tiene la monitorizacion de la actividad cardiaca fetal
durante el parto, la realizacién de esa monitorizacion en la etapa temprana del
embarazo facilitaria la prediccion del riesgo en el embarazo y disminuiria el uso de
la monitorizacion cardiaca fetal en el trabajo de parto, facilitando el cambio de
posicion en la madre durante este y en consecuencia, facilitando también el paso
del feto a través del canal de parto (31).

Figura 4.- Ejemplo de la posicion de descanso en cama para la madre que dificulta el paso del feto por el canal de parto
mientras se realiza monitorizacion cardiaca fetal con el registro de EMG uterina usando los electrodos A, By C (imagen
obtenida de (14)).

La rutina de revisiones que hace el personal médico para analizar la dilatacion
cervical también genera riesgos para el feto. El exceso en estas revisiones aumenta
la probabilidad del feto para adquirir sepsis neonatal, y, en consecuencia, la terapia
antibiética para resarcir esta afectacion es requerida. Ademas, el uso de anestesia
epidural para disminuir el dolor provocado por las contracciones uterinas también
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aumenta la probabilidad del feto para adquirir sepsis neonatal y también ha sido
reportado que el uso de anestesia por esta via de administracion tiene efectos no
deseados sobre la frecuencia cardiaca fetal, pues se ha encontrado bradicardia
menor a los 100 latidos por minuto en 9 mujeres embarazadas dentro de un grupo
de 30. Ademas, se ha encontrado que el uso de la anestesia genera un aumento en
la temperatura en la madre mientras que en el feto produce fiebre. Asi mismo, el
uso de la anestesia contribuye también a la disminucion en la fuerza de las
contracciones uterinas (30,31).

1.5 Técnicas de monitorizacion de la actividad uterinay de la frecuencia
cardiaca fetal

La frecuencia cardiaca fetal es un parametro importante que puede ser registrado e
interpretado durante el embarazo y el trabajo de parto. La importancia en su
monitorizacion radica en que dicho parametro proporciona la informacion del
bienestar del feto y de su desarrollo, mientras que durante el trabajo de parto ayuda
a detectar de manera temprana el riesgo de hipoxia fetal (33). El monitoreo de la
frecuencia cardiaca fetal puede ser realizado con diferentes técnicas que pueden
ser invasivas 0 no invasivas. Entre las técnicas no invasivas, por ejemplo, se
encuentra el uso del ultrasonido y la tocografia, mientras que en las invasivas es
comun el uso de catéteres para medir la presion intrauterina y el uso de electrodos
en la superficie del feto (27,28).

La constante presencia de las contracciones uterinas por la liberacion de
potenciales eléctricos durante el parto provoca un aumento en la presion
intrauterina. Las formas de monitorear el aumento en la presion intrauterina pueden
ser tanto internas o invasivas como externas 0 no invasivas; y es gracias a esta
forma de monitoreo que puede determinarse la amplitud, duracién y frecuencia de
las contracciones uterinas (26).

1.5.1 Técnicas Invasivas

Las técnicas invasivas son aquellas que requieren penetrar tejidos para realizar el
registro de la sefal fisiolégica de interés, como sucede con el catéter de medicién
de presion intrauterina, el cual se denomina asi dado que requiere, durante el evento
de parto, penetrar las membranas amnidticas, ya sea de forma transabdominal o
transcervical. Esto conlleva un riesgo de infeccion por la exposicion en el interior de
las membranas ademas de un riesgo de sangrado. Sin embargo, la ventaja de estas

21



técnicas radica en que existe menos pérdida en la calidad de la sefial de las
contracciones uterinas que en los métodos no invasivos (33,34).

1.5.1.1 Presion intrauterina (IUP)

El registro de las contracciones uterinas es necesario para monitorear el progreso
en la etapa de trabajo de parto, la salud cardiaca del feto, y para determinar si existe
un exceso en la actividad contractil del Utero. Los catéteres para la medicion de la
presion intrauterina son empleados para medir la frecuencia, duracion y fuerza de
estas contracciones (35,36). Se piensa que el uso de los catéteres de medicién de
la presion intrauterina durante el parto proporciona informacién mas confiable sobre
las contracciones uterinas que los métodos no invasivos; especialmente en los
casos en los que existe una capa de tejido adiposo gruesa en el area abdominal de
la madre y en el trabajo de parto con distocia (36).

A pesar de que el registro de la actividad contractil del Gtero por la medicién de la
presion intrauterina usando un catéter es un método invasivo, y, por lo tanto,
conlleva riesgos de infeccién y hemorragia; son raros los casos en los que se han
reportado complicaciones durante su empleo, aunque se ha asociado la insercién
de los catéteres de presion intrauterina con complicaciones durante el parto como
el desprendimiento de la placenta, perforacién en la placenta, enredo del cordén
umbilical, endometritis y sindrome anafilactico. Estas afectaciones resultan en la
mayoria de los casos, en riesgos para el feto. Un ejemplo de estos riesgos es que
se ha observado la aparicién de endometritis por la implantacion del catéter, y como
resultado de esto, el Gtero desarrolla hipertonia, lo que provoca bradicardia en el
feto (36).

Sin embargo, tomar en consideracion los riesgos potenciales de la técnica mientras
se realiza el proceso de adquisiciéon correctamente al saber con certeza la ubicacion
de la placenta antes de la implantacion del catéter, garantiza un registro de la
actividad uterina con poca o nula perdida de informacién mientras se mantiene
intacta la salud del feto y la madre (36).

La fuerza de las contracciones uterinas registradas por el catéter de presion uterina
es cuantificada en las denominadas unidades Montevideo; estas unidades son
resultado de multiplicar el nimero de contracciones que ocurren durante 10 minutos
de registro. En la actualidad se ha descubierto que arriba de 200 unidades
Montevideo es la actividad contractil normal durante el parto (36).
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1.5.1.2 Electrodo de cuero cabelludo fetal

El electrodo de cuero cabelludo fetal consiste en un alambre en forma de espiral
gue se coloca directamente sobre el cuero cabelludo del feto, el cual atraviesa al
cérvix y a las membranas amniéticas. La ventaja que conlleva realizar el registro de
la frecuencia cardiaca fetal con esta técnica sobre el ultrasonido es que, con este
electrodo, es méas facil obtener un valor confiable por el registro directo de la
actividad eléctrica del feto en comparacion con el ultrasonido, que pierde
sensibilidad por el grosor de la pared abdominal de la madre (37).

Es por esta razon que el electrodo de cuero cabelludo fetal desempefia un papel
clave en el monitoreo de la actividad cardiaca fetal cuando hay complicaciones para
registrar la frecuencia cardiaca por las condiciones anatémicas del feto, o cuando el
registro por técnicas no invasivas es dificil de realizar por el grosor de la pared
abdominal o el movimiento de la madre. Sin embargo, pese a la naturaleza que tiene
la colocacion del electrodo, este método esté relacionado con diferentes riesgos
para el feto como son la laceracibn del cuero cabelludo, abscesos,
cefalohematémas, y en casos mas severos, sepsis neonatal y hemorragias internas
(37).

1.5.2 Técnicas no invasivas

Las técnicas no invasivas de monitoreo de la actividad cardiaca fetal, al contrario de
las técnicas invasivas, no dependen de la proximidad del sensor con la zona de
interés de estudio. En la electrocardiografia abdominal y la cardiotocografia, por
ejemplo, el registro de la actividad cardiaca fetal se realiza colocando sensores en
el abdomen de la madre, por lo que no requiere que el sensor penetre ningun tejido
para tocar directamente al feto. Sin embargo, pese a que no existen riesgos
aparentes en estas técnicas, si existe mayor pérdida de la sefial, pues la calidad del
registro depende de la posicién del sensor, asi como del grosor de la capa de tejido
adiposo en el abdomen de la madre (26,34).

1.5.2.1 Tocodinamometria (TOCO)

Durante el trabajo de parto y la etapa anterior al parto, el método de monitorizacion
uterina tradicionalmente empleado es la tocodinamometria. El método por el cual la
tocodinamometria registra la actividad uterina es a través del registro de la presion
ejercida por los musculos abdominales contraidos durante el trabajo de parto. Las
contracciones son registradas por un sensor de presion (transductor piezoeléctrico)
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colocado sobre la piel del area del abdomen de la madre que es sujetado por un
cinturén que rodea a la madre para presionar al sensor contra la piel (23).

El uso de dicho cinturén resulta sumamente incobmodo para la madre durante el
tiempo de registro; ademas, la precision de este método no es tan confiable debido
a que depende directamente de qué tanto se contraiga al sensor contra la piel
usando el cinturdn, por lo que la precision esta completamente ligada a la
experiencia del personal médico que realiza el registro y coloca el cinturon (23).

1.6 Electrohisterograma (EHG)

Dada la importancia de tener un método para monitorear la actividad eléctrica
uterina que proporcione informacién exacta sobre las contracciones uterinas vy,
ademas, que no presente riesgos en la salud tanto del feto como de la madre por
su aplicacion invasiva; es que surgio el electrohisterograma (26,38,39).

La actividad contractil del Utero suele ser un parametro de diagndéstico para la salud
fetal registrado por la tocodinamometria en forma no invasiva, o de forma invasiva
con el uso de la medicion de la presion intrauterina con un catéter. Pese a que su
uso es empleado con vasta frecuencia, estos métodos presentan errores en la
exactitud del registro; por ejemplo, la tocodinamometria sufre de una caida en el
registro de la sefial por el movimiento de la madre durante el registro y es por esto
que requiere de personal médico para recolocar el sensor; ademas, el registro de la
actividad uterina con la tocodinamometria suele fallar en pacientes obesas. La
medicion de la presién intrauterina con el uso de un catéter, a pesar de tener una
mejor precision en el registro de la actividad uterina, representa riesgos para la salud
maternal y fetal debido a su forma de aplicacion invasiva, pues esta genera
rompimiento de las membranas amniéticas por la aplicacién transcervical o
transabdominal del catéter de medicion; y por ende, el método genera riesgo de
infeccion y de sangrado (26,38,39).

En adicion a las desventajas en el registro de estos métodos, los datos que se
obtienen tanto con la tocodinamometria como con la presién intrauterina no
representan los cambios celulares caracteristicos en la etapa de trabajo de parto.
Los cambios celulares, por ejemplo, son generados por la liberacion de potenciales
eléctricos en las células del miometrio. Al ser las contracciones uterinas generadas
por la actividad eléctrica en el miometrio, el registro de la actividad eléctrica en el
Utero proporciona datos mas finos sobre las contracciones uterinas que los que
proporcionan la tocodinamometria y la presion intrauterina (26,39).
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Figura 5.- Representacion de una sefial de EHG registrada durante el trabajo de parto de la que se puede distinguir la
presencia de 3 contracciones uterinas (imagen obtenida de (40)).

El EHG (ver figura 5) es la sefial asociada a esta actividad eléctrica que se propaga
en las células del miometrio durante las contracciones, por lo que su informacion es
mas relevante respecto a la actividad contractil en el Gtero. Es también el método
en cOmo se registra esta sefial otra de sus ventajas sobre la tocodinamometria 'y la
presién uterina, puesto que es registrada de forma no invasiva al colocar electrodos
sobre la piel del area del abdomen de la madre (ver figura 6). El registro del EHG
no presenta riesgos en la salud de la madre o del feto por la penetracion de tejidos,
ademas, no tiene el mismo error de adquisicion en pacientes obesos que la
tocodinamometria (26,38,39).

Figura 6.- Colocacidn de los electrodos sobre el abdomen materno para el registro de EHG (imagen obtenida de (34,35)).

25



1.7 Caracteristicas de la sefial de EHG

A pesar de que no se sabe con certeza el mecanismo de origen de la sefial de EHG,
se ha demostrado que esté relacionado con la estimulacién eléctrica en las células
del Gtero y a su propagacion dentro del miometrio. La estimulacion eléctrica en el
mecanismo de contraccion del Gtero dentro del miometrio proporciona factores que
aparecen reflejados dentro de la sefial de EHG como sus elementos basicos,
denominados onda rapida y onda lenta, y son distinguibles en la sefial al aplicarle
una técnica de procesamiento de sefiales como el filtrado pasa bajas (38,39).

La curva lenta suele ser considerada como una curva de contraccion para la que, el
calculo de su duracion, frecuencia y amplitud permite el reconocimiento de los
patrones de contraccion del Gtero. Por otro lado, la onda rapida representa el
cambio instantdneo de amplitud en los potenciales de accion que estimulan las
contracciones uterinas, por lo que se espera que la onda rapida describa las
propiedades electrofisioldgicas que se presentan en el Gtero durante la contraccion
(38).

Los parametros espectrales de contraccién que se calculan para la sefial de EHG
suelen ser la densidad del espectro de potencia, la frecuencia mediana y el pico
méaximo de frecuencia. Sin embargo, también suelen utilizarse diferentes
aproximaciones no lineales para describir las caracteristicas no lineales de la sefial
de EHG como la entropia, reversibilidad del tiempo, y el exponente de Lyapunov.
La obtencién de estas caracteristicas no lineales como la velocidad, la direccion y
la sincronizacién del EHG reflejan la propagacion en la informacion obtenida por la
sefal de EHG, lo que sirve para monitorear y predecir el desarrollo del embarazo
(38).

Ademas de la densidad de potencia espectral, la frecuencia mediana y el pico
maximo de frecuencia, en el procesamiento y analisis de la sefial de EHG también
suelen ser calculadas la raiz cuadratica media (RMS), la frecuencia media y los
pardmetros de descomposicion Wavelet; para obtener caracteristicas de amplitud y
base de la onda, de frecuencia y tiempo, espectrales y no lineales (38).

Muchos estudios para el analisis de la sefial de EHG se concentran en la onda
rapida debido a su relacién con la actividad eléctrica uterina. El analisis de la onda
rapida suele dividirla en dos ondas, la onda rapida baja y la onda rapida alta, de
acuerdo con su frecuencia, que tiene un intervalo de 0.13-0.26Hz para la onda
rapida baja y uno de 0.36-0.88Hz para la onda rapida alta, aunque se cree que la
frecuencia de la onda rapida alta podria alcanzar un rango de hasta 3 a 4Hz. La
onda rapida baja se piensa que se relaciona a la propagacion de la sefial de EHG,
mientras que la onda rapida alta, a la excitabilidad de las células uterinas (39).
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La desventaja presente en la sefial de EHG es su amplitud, pues esta radica entre
las décimas y centésimas de microvolts, por lo que su registro suele sufrir de
interferencia y ruido provocado por el movimiento de los electrodos, la respiracion
de la madre, la frecuencia cardiaca materna y fetal, y por la interferencia ocasionada
por la linea de alimentacion. Como consecuencia de esta desventaja, y dado que la
frecuencia de la actividad cardiaca fetal y materna suele aparecer desde la unidad
en frecuencia, es que muchos estudios suelen enfocarse en el EHG debajo de la
unidad en frecuencia (1Hz). Respecto al ruido generado por la interferencia
electromiogréafica, esta contiene una frecuencia que ronda los 30Hz; mientras que
la interferencia en la linea de alimentacion ronda los 60Hz; por lo que el ruido que
generan en la sefal puede ser despreciado facilmente con el uso del filtro pasa
bajas. Sin embargo, el movimiento que promueve el falso contacto entre los
electrodos y la piel ocasiona que la sefial registrada sea completamente
distorsionada y se altere su frecuencia, por lo que se pierde la exactitud del registro,
requiriendo de una nueva adquisicion del EHG dado que no existen todavia métodos
automaticos para detectar la presencia de esta interferencia durante el registro y
corregirla (39).

1.8 Acoplamiento entre sefiales fisioldgicas

Las sefiales fisiologicas proporcionan datos con una utilidad invaluable para la
deteccion de enfermedades, rehabilitacion y tratamiento. Las sefales reflejan la
actividad eléctrica de una parte especifica del cuerpo y, a su vez, esta actividad
eléctrica proporciona informacion sobre la actividad fisiolégica del sistema
anatomico de interés por lo que puede realizarse una interpretacion médica del
funcionamiento de este (41).

Las sefales fisiolégicas se obtienen al colocar sensores sobre algun tejido y
registrar la actividad eléctrica que ocurre en este tejido (41).

La existencia de acoplamiento entre los datos contenidos en dos sefiales fisioldgicas
distintas determina correlaciones entre ambos sistemas anatémicos complejos y
diferentes, que ayudan a la interpretacion médica. Hoy en dia es un problema
determinar adecuadamente las interacciones entre estos sistemas complejos
distintos sobre todo cuando no se tiene registro del acoplamiento entre estos
sistemas en particular de forma previa, y cuando la Unica informacion que se tiene
sobre el funcionamiento de estos sistemas esta representada por los datos que se
obtienen de la sefial fisioldgica de cada uno (42).

El problema de determinar el acoplamiento entre sistemas complejos se complica
aun mas debido a las caracteristicas transitorias no lineales de las sefales
fisioldgicas, asi como por la presencia de fluctuaciones continuas en la dinamica de
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estas sefiales. Avances recientes en el campo de la dinamica no lineal y la fisica
estadistica han llevado al desarrollo de diferentes técnicas para la medicion del
acoplamiento entre sefiales fisioldégicas para mejorar la interpretacion meédica de
sistemas complejos, un ejemplo es el trabajo realizado para la deteccion temprana
de preeclampsia en el embarazo. La preeclampsia se define como un desorden del
sistema cardiovascular que se caracteriza por presion sistolica y diastolica mayor a
140/90mmHg, y proteinuria, por lo que representa un grave riesgo tanto para la
madre como para el feto durante el desarrollo del embarazo. Sin embargo, el uso
de acoplamientos para el estudio de la preeclampsia como con el acoplamiento
cardiorrespiratorio, ha permitido estudiar a este fenémeno cardiovascular en funcién
del sistema respiratorio. Dado que los cambios vasculares estan relacionados con
los cambios respiratorios, se ha encontrado que al analizar el acoplamiento
cardiorrespiratorio y obtener sus indicadores, estos informan sobre los cambios
presentes en el sistema cardiovascular relacionados con preeclampsia como un
método de diagndstico (42,43).

1.9 Técnicas de procesamiento para medir el acoplamiento entre dos sefiales
fisiolégicas

Hoy en dia el estudio de acoplamiento entre sefales fisioldgicas se ha vuelto un
tema de gran interés para los investigadores en el campo de los sistemas biolégicos.
Es por esta raz6n que multiples métodos para el analisis del acoplamiento entre
sefiales fueron desarrollados como la coherencia, la informacion mutua, la
correlacion cruzada, y la entropia muestral cruzada, por mencionar algunos (44).

Sin embargo, al ser diferentes en estructura estos métodos, cada uno presenta
diferencias y variaciones con respecto al resto; por lo que la utilidad de estos para
el analisis del acoplamiento entre sefiales esta sujeta a la eficacia que tiene cada
uno de estos métodos al determinar el acoplamiento entre sistemas anatomicos
especificos (44).

Un ejemplo de la diferencia entre estos métodos es que, en cuanto a coherencia
refiere, este cuantifica la correlacion lineal entre dos series de tiempo en el dominio
de la frecuencia, mientras que el método de informacibn mutua analiza el
acoplamiento entre sefiales a través del calculo de la densidad de probabilidad
conjunta de dos series de tiempo. La significancia entre estos dos métodos también
varia para sistemas anatomicos especificos debido a las diferencias entre estos. Un
ejemplo de esto es que, en el estudio de acoplamiento entre sefales de
electroencefalografia, estos métodos han arrojado datos que demuestran que la
informacion mutua tiene mayor sensibilidad y especificidad que la coherencia para
medir acoplamientos (44).
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Dadas estas evidencias es que los diferentes métodos para el analisis del
acoplamiento deben ser comparados para identificar a aquel con el mejor
comportamiento para el sistema anatomico que se esté estudiando como es el
Utero-fetal en este proyecto.

1.91 Funcién de Correlacién cruzada

Los datos que se obtienen de las diversas sefales fisiologicas al realizar el registro
de éstas con electrodos colocados en la superficie de la piel pueden ser analizados
con diferentes parametros lineales de procesamiento computacional para
determinar la existencia de acoplamiento entre ellos. Estos métodos pueden
corresponder tanto al dominio del tiempo, de la frecuencia, o a una combinacion de
ambos. Uno de estos métodos que permite el analisis de los datos de las sefales
fisiol6gicas es la funcion de correlacidén cruzada en el dominio del tiempo (45).

La funcidn de correlacién cruzada (X-Corr) es un método que identifica el grado de
similitud que existe entre dos sefales fisioldgicas distintas por lo que puede ser
empleado para determinar correlaciones entre estas sefiales (45). Los indices de la
funciébn X-Corr son medidas ilimitadas que a su vez son tradicionalmente
normalizadas por los valores dados por la funcién de autocorrelacion en el retardo
cero para limitar la estimacién entre -1 y 1. Los valores de esta funcién de
autocorrelacion son el equivalente en el dominio del tiempo de los espectros de
potencia automatica y su valor en el retardo cero representa la energia total en la
sefal (46).

La medida normalizada y acotada por esta funcion X-Corr se conoce como el
coeficiente de correlacion cruzada, y este es entendido como un indice de
asociacion lineal entre las dos sefales fisiol6gicas en un lapso de tiempo dado (46).

A pesar de la utilidad que supone este método para determinar la existencia de
acoplamiento entre dos sefales fisiologicas, su efectividad se encuentra
condicionada a la pureza en los datos de la sefal que fue registrada, puesto que
durante el registro de la sefal, la existencia de cualquier tipo de artefactos puede
generar ruido en la adquisicion y perdida de la informacion, por lo que el resultado
gue genera la funcion de X-Corr para acoplamiento se ve alterado (45).

1.9.2. Coherencia

La coherencia (C) es otro de estos parametros lineales para la implementacion
computacional cuyo uso estima valores de acoplamiento entre dos sefales
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fisioldgicas. La funcién C arroja un valor complejo tras su implementacién, y es
precisamente la magnitud cuadrada de este valor complejo la que provee un indice
ligado a la asociacion lineal existente entre las dos series de datos de las sefiales
fisiologicas. Dicho indice arroja la magnitud cuadrada de la funcion C que se
encuentraen el rango de 0 a 1, siendo 1 relacionado a una correlacion lineal perfecta
entre las series de datos, mientras que O indica que estas series no tienen
correlaciéon alguna (46).

Puesto que, durante la practica, muchas veces el tamafio de la sefal y por ende, el
conjunto de datos, se encuentra limitado por el tiempo de duracién que tuvo el
registro de la sefial, es necesario estimar la magnitud cuadrada de la coherencia a
través de la obtencién de multiples secciones denominadas ventanas que contienen
una pequefia seccion del conjunto de datos (46).

La obtencion de estas secciones o ventanas también es (til para determinar la
resolucién de la coherencia obtenida. Esta se calcula a través del inverso de la
longitud de estas secciones (46).

1.9.3 Entropia muestral cruzada simple

Estimar la entropia es un método de uso muy frecuente en el andlisis de las sefales
fisiologicas de poca duraciéon. Este método mide el grado de imprevisibilidad que
presenta un conjunto de datos en una serie de tiempo. Para estas sefales
fisiologicas el valor de entropia es comunmente determinado con el uso del
estimador de “entropia muestral (SampEn)” (47).

SampEn es un estimador de entropia que construye segmentos de un namero “n
“ de muestras consecutivas y representa cada uno de estos segmentos como un
punto en un espacio de “n” dimensiones. Cuando algunos de estos puntos a lo largo
del proceso son agrupados como conjunto, y su locacién se encuentra dentro de
una esfera de radio “r’ suficientemente pequefio, entonces se considera que estos
datos presentan correlaciones entre ellos y son similares (47).

La entropia muestral cruzada (X-SampEn) es un método cuyo uso fue el de
determinar el grado de asincronia para dos series de tiempo representadas por
sefales fisioldgicas que estan relacionadas entre si; por lo tanto, el valor dado por
este método es un indicador negativo del acoplamiento no lineal entre las dos
sefiales (48).

Esto quiere decir que, el valor dado por la funcion X-SampEn durante el
procesamiento de datos indica, en caso de ser pequefio, un valor alto de
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acoplamiento entre las dos sefales, mientras que un valor alto como resultado de
X-SampEn, indica que el acoplamiento entre las sefiales es relativamente bajo (48).

1.9.4 Informacién mutua

Otro método no lineal empleado en el andlisis de las sefales fisiologicas para
determinar la existencia de acoplamiento entre ellas es el método de informacion
mutua (MI). Este método realiza un procedimiento distinto a los demas para
determinar correlaciones entre conjuntos de datos distintos; pues la medida que
este método arroja es la cantidad de informacion de una sefal que esta contenida
dentro de otra sefial distinta (49).

A través de este indicador de similitud entre la informacion contenida de cada sefal
es que se estiman correlaciones y se puede determinar la existencia de
acoplamiento entre ambas sefiales. Ademas, a diferencia de otros métodos de
acoplamiento, la medida arrojada por la informacibn mutua es un indicador de
correlaciones entre sefiales que no se ve afectado por las caracteristicas de la
naturaleza de las sefiales, pues no perjudica al resultado del proceso que estas
sean lineales o no; y, ademas, es capaz de proporcionar estimaciones estables de
acoplamiento con sefales fisiolégicas de longitudes razonablemente grandes (49).

1.9.5 Promediado de seiales bivariadas rectificadas en fase (BPRSA)

El algoritmo de BPRSA es un método novedoso propuesto para el analisis del
acoplamiento entre la frecuencia cardiaca fetal y las contracciones uterinas que esta
basado en un algoritmo para el procesamiento de sefiales con aplicacién en la
cardiologia adulta, denominado: promediado de sefiales bivariadas rectificadas en
fase. Este método ha demostrado sobreponerse a las limitaciones de las sefiales
no estacionarias y al ruido caracteristico de la sefial de la frecuencia cardiaca fetal
(22).

A través de la seleccidon de ventanas, el método de BPRSA realiza el promedio de
los datos contenidos en estas secciones de la sefal original después de que estas
ventanas son alineadas y rectificadas. El promedio de estas ventanas tiene como
resultado una nueva sefial denominada PRSA, para la que cada dato no es mas
que el promedio de los datos de todas las ventanas que se encontraron alrededor
del punto que el algoritmo determind que seria el centro de cada ventana (22).
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El propdsito de este método es obtener una sefial PRSA para cada una de las
sefales fisiologicas originales, y que estas estén compuestas solo del contenido
relevante de la sefal fisioldgica, discriminando el ruido presente en la sefal, asi
como la ausencia de datos (22).

La pureza en la naturaleza de estas nuevas sefales, es la que permite que
posteriormente, con la aplicacion del método de coherencia entre ambas sefiales
PRSA, se obtenga un indicador de acoplamiento relativamente alto entre las sefiales
fisiologicas originales (22).

1.10 Asociacion entre la actividad cardiaca fetal y uterina en el trabajo de
parto

El trabajo de parto representa una prueba de estrés para el feto. Algunas de las
consecuencias de este estrés que presenta el feto durante esta fase del embarazo
es el riesgo de hipoxia y asfixia. Actualmente se cree que estos riesgos de hipoxia
y asfixia que sufre el feto durante el trabajo de parto son los responsables de que el
recién nacido presente paralisis cerebral u otras patologias neuroldgicas durante su
infancia o adultez (22).

La variabilidad en la frecuencia cardiaca fetal durante el trabajo de parto es
resultado de la integridad tanto en la oxigenaciébn como en el sistema nervioso
autbnomo, y esta puede ser alterada por estimulos especificos de caracter
intrinseco y extrinseco. Las contracciones uterinas que se generan durante el
trabajo de parto generan reducciones oscilatorias en el flujo sanguineo del utero y
placenta hacia el feto. Este fendmeno es caracterizado como un fuerte estimulo
externo a la homeostasis fetal que modifica directamente la frecuencia cardiaca fetal
(22).

El conocimiento de la correlacibn entre la frecuencia cardiaca fetal y las
contracciones uterinas durante el trabajo de parto es capaz de proveer informacién
importante referente al estado funcional del sistema nervioso central del feto durante
el tiempo que dure el trabajo de parto. Incluso cuando es conocido que, en la
mayoria de los trabajos de parto, el feto sufre hipoxia durante las contracciones
uterinas, y que este la tolera sin mayores complicaciones, aun existen casos en los
que el feto no logra sobreponerse a este estimulo provocandole graves afectaciones
(22).

El analisis de la evaluacion de la respuesta cardiaca fetal a las contracciones
uterinas gracias al monitoreo intraparto, proporciona un marcador temprano de los
riesgos que puede presentar el feto, y a su vez, el analisis de los patrones presentes
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en la frecuencia cardiaca fetal pueden revelar si la oxigenacion fetal se encuentra
comprometida (22).

Es por esta razén que, el monitoreo intraparto del estado fetal generado gracias a
la comprobacion de la correlacion de la actividad cardiaca fetal con las
contracciones uterinas, es de vital importancia para garantizar el bienestar del
durante el proceso de labor (22).
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2. Planteamiento del problema

El monitoreo de la actividad cardiaca fetal a través del registro de la frecuencia
cardiaca fetal durante el embarazo y el trabajo de parto ha permitido detectar
variaciones en la actividad fisiologica normal del feto. Esto ha sido de gran ayuda
en la prediccion de riesgos asociados a la hipoxia y asfixia fetales, que son comunes
en el proceso previo al alumbramiento. Debido a que, en la actualidad, la presencia
de hipoxia fetal durante el trabajo de parto es la principal causa de muerte fetal, la
importancia que tiene un método para el monitoreo del bienestar fetal, es evidente
(50).

En la actualidad, el monitoreo de esta actividad cardiaca fetal para la deteccion de
variaciones en la sefal se encuentra sujeto a la subjetividad del personal de salud
para realizar su interpretacion. Es gracias a la experiencia que cada médico tiene
adquirida en cuanto a detectar anomalias en la trayectoria normal de la sefial de la
frecuencia cardiaca fetal, que durante el momento del trabajo de parto pueden
monitorear la frecuencia cardiaca fetal y revisar de forma visual y en tiempo real a
la actividad cardiaca fetal.

El acoplamiento cardioelectrohisterogréfico fetal es un método novedoso que ha
sido pobremente utilizado en el campo de la obstetricia pese a que existen
diferentes métodos computacionales que han sido empleados para determinar el
acoplamiento que tienen las contracciones uterinas con la frecuencia cardiaca fetal
durante el trabajo de parto con el fin de monitorear el estado fetal. Sin embargo, a
pesar de que existen variaciones en los resultados arrojados por cada uno de estos
métodos, no se tiene conocimiento de cual de ellos es el que mejor proporciona
indicadores de acoplamiento para la actividad cardioelectrohisterogréafica fetal en
especifico.
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3. Justificacion

En el 2015, la Organizacién Mundial de la Salud estimo que, al afio, ocurren cerca
de 2.6 millones de muertes fetales en el mundo. Diversos factores han sido
asociados a la muerte fetal, como el uso de alcohol, la diabetes, la edad de la madre,
infecciones por meconio durante el parto, y hemorragias. En cuanto a los factores
propios del feto que se asocian a la muerte fetal se encuentran las malformaciones
congénitas, distocia, hipoxia y asfixia fetal; que pueden culminar en paralisis
cerebral (30).

Sin embargo, se ha reportado que una posible solucién para este problema es la
intervencién de diferentes técnicas para el monitoreo de la actividad cardiaca fetal,
pues estas han reducido la incidencia de la muerte fetal al establecer indicadores
tempranos de riesgo para el feto durante el trabajo de parto. Entre estas técnicas
de monitoreo fetal se incluye el EHG que fue usado en este proyecto (27).

El acoplamiento entre las contracciones uterinas con la frecuencia cardiaca fetal
gue se obtiene del estudio de EHG, proporcionan indicadores de correlaciones entre
ambas sefiales con los que se puede determinar, en caso de existir este
acoplamiento, que la presencia de variabilidad en la frecuencia cardiaca fetal
representa el inicio del trabajo de parto. Asi mismo, pueden determinarse y
predecirse riesgos fetales durante el trabajo de parto tras el analisis de la respuesta
cardiaca fetal con respecto a las contracciones uterinas (22).

El analisis para el acoplamiento cardioelectrohisterografico fetal es un estudio
amplio no invasivo que puede desarrollarse en un tiempo a mediano plazo, sin
necesidad de una inversion grande de recursos; y la importancia de los datos
arrojados por este proyecto radica en la utilidad que estos tendran para mejorar el
monitoreo fetal durante el tercer trimestre de gestacion y el trabajo de parto y reducir
asi el indice de paralisis cerebral y muerte fetal.
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4. Hipotesis

Los algoritmos para detectar acoplamiento entre sefiales, como la entropia muestral
cruzada, la coherencia, la informacion mutua, la correlacion cruzada, y el
promediado de sefiales bivariadas rectificadas en fase; que han sido usados para
evaluar acoplamientos entre diversas sefiales fisiologicas también seran utiles para
valorar el acoplamiento cardioelectrohisterogréfico fetal en ambas etapas de tercer
trimestre de embarazo y de trabajo de parto.
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5. Objetivos

5.1 General

Analizar el acoplamiento cardioelectrohisterografico fetal en mujeres en el tercer
trimestre de gestacion y durante el trabajo de parto a través de diferentes algoritmos
matematicos con el propdsito de cuantificar la interaccion entre la dinamica uterina
y la dinamica cardiaca fetal en ambas etapas del embarazo.

5.2 Especificos

e Comparar el grado de acoplamiento cardioelectrohisterografico fetal arrojado
por cada algoritmo en su forma convencional contra su version BPRSA para
el grupo de tercer trimestre y trabajo de parto.

e Comparar los parametros lineales y no lineales para evaluar el acoplamiento
cardioelectrohisterografico fetal entre el grupo de tercer trimestre de
embarazo y el grupo de trabajo de parto.

e Analizar la existencia de correlaciones entre las caracteristicas clinicas del
neonato como peso al momento del nacimiento y la edad gestacional con la
presencia del acoplamiento cardioelectrohisterografico fetal.
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6. Metodologia

6.1 Generalidades de la base de datos

La base de datos se obtuvo a partir del registro del electrocardiograma abdominal
en 107 mujeres embarazadas sin complicaciones durante el embarazo; 43 de ellas
durante el TT (sin manifestacion clinica de encontrarse en trabajo de parto) y 64
durante el trabajo de parto (TP).

Las mujeres del estudio fueron todas mexicanas residentes en la Ciudad de México
o el Area Metropolitana, con edad entre los 18 y 32 afios cumplidos y fueron
atendidas en el Centro de Investigacion Materno Infantil del grupo de estudios del
nacimiento (CIMIGen) en la Ciudad de México, México.

Para el registro durante el trabajo de parto activo este fue identificado por la
presencia de 3 a 4 contracciones en un periodo de tiempo de 10 minutos, asi como
la presencia de dilatacion cervical de al menos 4 cm y borramiento del cérvix del
50%.

Otros criterios que se tomaron en consideracion para la inclusion de pacientes en la
realizacion del registro de electrocardiograma abdominal durante el trabajo de parto
son mencionados a continuacion:

e Embarazo a término.

e Indice de masa corporal normal anterior al embarazo de 18.5 a 24.9 kg/m2.
e Sin consideraciones reportadas durante el transcurso del embarazo.

e Sin anestesia epidural administrada durante el registro del trabajo de parto.
e Normotensas.

e Primigestas o multigestas.

Los criterios que se tomaron en consideracion para excluir a las pacientes del
registro fueron los siguientes.

¢ Informacion prenatal incompleta.

e APGAR del recién nacido de 5 minutos menor a 7 puntos.

e Peso al nacer del recién nacido inferior a 2500 g.

e Presencia de malformaciones congénitas en el recién nacido.

e Bajo tratamiento farmacolégico de esteroides.

e Presencia de alergias, hipertension, diabetes, cardiopatias, hepatitis,
enfermedades sistémicas cronico degenerativas 0 autoinmunes.

e Presencia de infecciones cronicas.
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e Consumo de sustancias de abuso como alcohol, tabaco y drogas.

e Presencia de meconio durante el trabajo de parto.

e Registro de electrocardiograma con artefactos que impidan la deteccién del
complejo QRS.

e No firmar la carta de consentimiento informado.

6.2 Forma de adquisicion de los registros de la base de datos

Para la adquisicion del electrocardiograma abdominal en ambos grupos de mujeres
embarazadas se empleé el sistema MONICA AN24® (Monica Healthcare,
Nottingham, UK), el cual es un dispositivo portatil con el que es posible realizar
estudios de electrocardiografia abdominal de manera no invasiva y obtener
pardmetros fisiolégicos tales como la Frecuencia Cardiaca Materna (FCM),
Frecuencia Cardiaca Fetal (FCF) y las contracciones uterinas o actividad uterina
(AU), a partir de una estimacion histerografica mediante 5 electrodos que son
colocados en el abdomen materno (ver figura 7).
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Figura 7.- Uso del dispositivo MONICA AN24 con la aplicacion de su sistema de electrodos (imagen obtenida de (51)).

En el momento previo a la colocacion de los electrodos, la piel se limpié con alcohol
y se realizd una exfoliacion con papel aspero en el lugar de colocacion de los
electrodos para obtener una impedancia de la piel menor a 5 kQ, debido a que el
sistema MONICA AN24 cuenta con un sistema de seguridad que impide la
realizacion del registro si no se tiene una impedancia en la piel menor a este valor.

Este dispositivo cuenta con 3 derivaciones para electrocardiograma (ECG) que
estan dadas por los conectores de colores naranja, blanco y verde. Estos 3 canales
tienen un punto de conexién comdn que es el conector amarillo, mientras que el
conector de color negro es el que corresponde a tierra.

Todos estos conectores fueron colocados usando electrodos desechables; el
conector amarillo se coloco en la linea media abdominal, justo encima de la sinfisis
pubica. El conector blanco se colocé arriba del ombligo mientras que los conectores
verde y naranja se colocaron en la parte izquierda y derecha del abdomen de la
madre. Por ultimo, el conector negro se coloca cercano al conector verde puesto
gue su colocacion exacta no es critica.
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6.3. Seleccion de sefiales y filtrado

Dentro de este analisis se segmentd de forma visual las sefiales de frecuencia
cardiaca fetal y la actividad uterina de cada registro contenido en la base de datos
proporcionada por el CIMIGen usando el software Monica DK (ver figura 8) con el
que se puede representar de forma grafica el contenido de cada registro de
electrocardiografia abdominal, incluyendo a la frecuencia cardiaca fetal en color azul
y a la actividad uterina en color negro. Se eliminaron aquellos registros en los que
la pérdida de informacion para estas sefiales fue mayor al 50% o en los que no fue
posible obtener un segmento continuo de al menos 10 minutos sin interrupciones
(ver figura 9).

A O AA L O T 1O S O~ T

| 5 | 10 15 20 25

Figura 8.- Representacion grdfica del registro de electrocardiografia abdominal usando el software Monica DK con el que
se puede visualizar a la sefial de la frecuencia cardiaca fetal en azul, y a la sefial de la actividad uterina en negro, ambas
con contenido suficiente en la sefial para ser seleccionada.
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Figura 9.- Representacion grdfica del registro de electrocardiografia abdominal usando el software Monica DK con el que
se puede visualizar a la sefial de la frecuencia cardiaca fetal en azul con una perdida mayor al 50% de informacion de la
cual, ademds, no se pueden segmentar 10 minutos continuos. Esta sefial fue descartada en nuestra seleccion.

Adicionalmente a este andlisis, se implementé el algoritmo de filtrado adaptativo de
Wessel para cada sefial de frecuencia cardiaca fetal, con el fin de filtrar las sefiales,
puesto que este filtro realiza un analisis complejo de dinamica no lineal para
fendbmenos cardiacos como intervalos RR ectopicos, en el que identifica estos
intervalos y los elimina de la sefal de fluctuaciones RR (52).

La base de datos obtenida como resultado de este analisis se formé con sefiales
con al menos 10 minutos continuos de los registros originales de la base de datos
proporcionada por el CIMIGen. La seleccion del segmento de 10 minutos de cada
sefal se realiz6 de forma aleatoria para cada registro mientras se mantuviera la
condicién de continuidad. De esta forma el grupo TT se redujo a 37 registros de 10
minutos mientras que el grupo TP se redujo a 50 registros.

6.4 Implementacion de los algoritmos de acoplamiento

El siguiente punto de la metodologia consistié en la implementacién en el software
MATLAB bajo la licencia de la Universidad Autbnoma del Estado de México, de los
algoritmos para medir el acoplamiento entre sefiales como son: la informacién
mutua (MI), la coherencia (C), la correlacién cruzada (X-Corr), la entropia muestral
cruzada (X-SampEn), y el promediado de sefales bivariadas rectificadas en fase
(BPRSA).
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Para este punto, la coherencia se implementé usando la funcién “mscohere”
incorporada en la version 20172 del software MATLAB, mientras que la correlacion
cruzada se implementé usando la funcion “xcorr” del mismo. Por otro lado, la funcién
de entropia muestral cruzada se implementé de forma manual usando el script de
physionet “xsampen” como base, y de igual forma se implementd el algoritmo
BPRSA, pero usando la metodologia de Casati et. al. como base. Por el contrario,
la funciéon de informacion mutua “MI”, se implementé haciendo uso de la herramienta
de acceso libre para Matlab “MIToolbox” avalada por la universidad de Manchester
gue es compatible con la version 20172 (53).

Todos los algoritmos anteriormente mencionados fueron empleados para cada
registro contenido dentro de la base de datos de la investigacién con el fin de
obtener indicadores de acoplamiento entre las sefales de frecuencia cardiaca fetal
(FCF) y contracciones uterinas (AU) para cada uno de estos registros.

A continuacion, se mostraran los pasos de los algoritmos que se emplearan para
desarrollar el codigo de programacion de cada uno de los métodos con los que se
podran obtener los valores de acoplamiento entre la frecuencia cardiaca y la
actividad uterina de los registros en la base de datos.

6.4.1 Algoritmo para el método de coherencia (C)

La coherencia entre dos series de datos distintas x1(t) y x2(t), en el dominio de la
frecuencia f, se define en la ecuacion 1 como (46):

Sx1x2(f)
- 1
Vet (f) [Swrx1 () Sxzx2 (] /2 )

Donde Sxixz(f) es la densidad espectral cruzada y Sxixi(f) y Sxexe(f) son las funciones
de densidad espectral automética de x1(t) y x2(t) respectivamente (46).

La funcién C arroja un valor numérico complejo y su magnitud cuadrada proporciona
una medida limitada entre 0 y 1 de asociacion lineal entre las dos series de datos,
tomando un valor de 1 para una correlacion lineal perfecta y un valor de 0 para
indicar que las series no estan correlacionadas en absoluto (46).

A continuacion, se muestra la obtenciéon de la magnitud cuadrada de la coherencia
entre x1(t) y x2(t) en la ecuacion 2.

Cxix2 (f) = |Vx1x2 (f)lz 2
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Donde Cxix2 de la ecuacion 2 corresponde a la medida de asociacion lineal entre las
dos series de datos (46).

6.4.2 Algoritmo para el método de correlacion cruzada (X-Corr)

La correlacién cruzada entre dos procesos distintos x1(t) y x2(t) se define en la
ecuacion 3 como (46):

Ry1x2(7) = E[x1(£)x2(t + 7)] €)

Donde E es el operador de estimacion que se determina utilizando la integral de la
ecuacion 4 (46):

Re1xa () = [ x1(t)x2(t + 7)dt (4)

Donde x1 denota una conjugacion compleja y ¢ es el intervalo de tiempo entre las
sefales. La transformada de Fourier de la funcion X-Corr, define el espectro cruzado
lexz(f) (46)

Las funciones de autocorrelacion son el equivalente en el dominio del tiempo de los
espectros de potencia automética y su valor en el retardo cero representa la energia
total en la sefal. La medida normalizada y acotada se conoce como coeficiente de
correlacion cruzada Pxix2(€), que proporciona una medida de la asociacion lineal
entre las dos sefiales en un lapso de tiempo dado (46).

A continuacion, se muestra la férmula para la obtencion del coeficiente de
correlacion cruzada en la ecuaciéon 5 (46):

_ Rx1x2 (T)
Pr1xa(7) = Ryx1x1(0)Rx2x2(0) X
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6.4.3 Algoritmo para el método de entropia muestral cruzada (X-SampEn)

X-SampEn otorga un indicador con el que es posible evaluar el grado de disimilitud
entre dos series de tiempo. Para calcular X-SampEn es necesario especificar los
valores de la longitud de ejecucién m y la ventana de tolerancia r. Por lo tanto, el
algoritmo para calcular X-SampEn entre las series de datos u y v, es el siguiente
(54):

1. Normalice uy v en uxy v restando la media de cada serie de tiempo y
dividiendo por su desviacion estandar.

2. Forme las secuencias de m valores consecutivos de u*y v* comenzando por
los puntos iy j, respectivamente como se muestra en las ecuaciones 5y 6.

x(@) =[uw@u@+1),.,uv@+m—-1)] (5)
vy = @MvG+1),.., v +m-1)] (6)

3. Calcule la distancia entre x(i) y y(j), dada como d[x(i), y(j)], definida como la
diferencia absoluta maxima de sus componentes escalares como se muestra
en la ecuacion 7:

Al YD1 = — g1 g 0GR =0*( + ) ™

4. Para cada x(i)™, encuentre el nimero de j de modo que d[x(i)™, x(j)™] sea
menor o igual que r con i # j, denotado como bi™ (r). Entonces, parai=1, 2,
..., N - m, establezca la ecuacion 8.

BM(r) (v u) = 200 (8)

N-m
5. Defina B™(r)(v||u) como aparece en la ecuacion 9.

B™(r)(v|lu) =~ XI5 InB* (r) (v] |w) (9)

45



6. De manera similar, defina A™(r)(v || u) como 1/(N-m) veces el numero de j(j =
1, 2, ..., N-m + 1), tal como la distancia entre Xm+1 (i) y Ym+1 (i) €s menor o
igual que r. Luego, calcule la ecuacion 10.

A™(r) (vllw) = == T AT (1) (vl |w) (10)

7. Finalmente, X-SampEn se define como se muestra en la ecuacion 11.

AT () (v|[w)

X — SampEn(r,m,N)(v||lu) = —In [Bm(r)(vllu)]

(11)

6.4.4 Algoritmo para el método de informacion mutua (Ml)

El método de informacion mutua mide las dependencias lineales y no lineales que
pueden existir entre dos conjuntos de datos, para la implementacion de este método
deben seguirse las instrucciones siguientes (49):

Considere X={xi} y Y={yi} representando dos conjuntos de datos distintos con
distribuciébn de probabilidad de amplitudes dadas por Px(xi) y Py(yi),
respectivamente. La cantidad promedio de informacién obtenida de las mediciones
de X se obtiene de la teoria de la informacion de Shannon mostrada a continuacion
en la ecuacion 12 (49).

H(x) = — Y, Px(xi)logPx(xi) (12)

Esta es la incertidumbre a priori en X existente antes de realizar cualquier medicion.
La incertidumbre condicional en una medicién de Xi, dado que yj es la medida hecha
enY, es H= (Xi |Y=Yj). La incertidumbre condicional media en la medicion de X bajo
la condicién de que Y sea conocida es entonces calculada como se muestra en la
ecuacion 13 (49).
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HXIY) = 5y PYOGDHIY = y)) = = By Pry(x,ylog (FeP) = H(X,Y) —

H(y) (13)

De la ecuacién 13, tras operaciones matematicas se puede establecer la ecuacion
14.

H(X,Y) = = Xyiyj Pxy(x, yj)log(Pxy(xi, yj)) (14)

El método de MI estima la informacién obtenida sobre una sefial al medir la otra. En
otras palabras, cuantifica la reduccién en la incertidumbre de X por mediciones
hechas en Y y se da tal como lo muestra la ecuacion 15 (49).

MI(X,Y) = H(X) — HX|Y) = H(X) + H(Y) — H(X|Y) (15)

Usando H(X) y H(X]Y), la medicion cruzada de informacién mutua entre las series
de datos X y Y puede ser descrita como se muestra en la ecuacion 16 (49).

o Pry(xiy]
CMI(X,Y) = Yxiyj Pxy(xi,yj)log (%) (16)

6.4.5 Algoritmo para el método de promediado de sefiales bivariadas
rectificadas en fase (BPRSA)

El método de BPRSA permite evaluar los acoplamientos entre dos series de tiempo
distintas. El algoritmo empleado para su implementacion es el siguiente (22):

1. Seleccion del filtro (valor T=18) para la periodicidad especifica de la sefal de
disparo.
El parametro T establece un limite de frecuencia superior para las
periodicidades que pueden detectarse mediante el promediado de la sefal
rectificada de fase (PRSA).
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2. Seleccion de anclajes.
Se identifica un punto de anclaje en la sefial de disparo cuando el promedio
de los valores T es mayor que el promedio de los valores T precedentes (ver
figuras 10a) y 10b)).

3. Definicion de segmentos.
Las ventanas de tiempo de la misma longitud se delimitan alrededor de cada
punto de anclaje en la sefial objetivo.
Los segmentos deben ser lo suficientemente largos para permitir visualizar
la frecuencia de interés mas baja (ver figura 10c)).

4. Rectificacion de fase.

Todos los segmentos seleccionados se alinean en los anclajes (ver figura
10c)).
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Figura 10.- a) Ejemplo de la seleccion de anclajes usando un valor T=18 para la sefial de frecuencia cardiaca fetal (FCF) en
color negro, b) y para la actividad uterina (AU) en azul. Los anclajes se identifican en color rosa dentro de la UA usada como
sefial disparo, y se reflejan en color rojo para la FCF usada como sefial objetivo, ambas de un registro del grupo TP. c)
Ventanas obtenidas a partir de los puntos de anclaje nimero 80, 81 y 82 respectivamente, utilizando 100 datos de la sefial
alrededor del punto de anclaje. Representan el segmento correspondiente a la sefial de FCF alrededor del punto de anclaje
y cada ventana se alinea con el punto de anclaje al determinar a este como el punto 0 de la ventana.
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5. Sefal de promedio.
La sefial PRSA bivariada (BPRSA) se obtiene promediando los valores
dentro de los segmentos alineados (ver figura 11).
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Figura 11.- Sefial BPRSA de la FCF mostrada en color azul, resultado de promediar cada una de las ventanas rectificadas y
alineadas mostradas en color negro.

6. Grafico BPRSA.
Los puntos promediados se grafican como una linea continua que representa
los valores objetivo al ser promediados alrededor de los anclajes. La sefal
de disparo promediada se superpone para permitir el analisis visual de las
interrelaciones entre las dos sefiales. El lapso de tiempo entre las dos lineas
permite deducir las relaciones causa-efecto. Solo los eventos periédicos de
la sefal de destino correlacionados con los eventos periddicos en la sefial
activador se sobreponen al proceso de promediado y se muestran como una
oscilacion central de la curva BPRSA. Las funciones aleatorias, asi como los
componentes con diferentes periodicidades que no estan sincronizados en
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fase con los puntos de anclaje, se anulan entre si. Si no existe una
correlacion, la curva BPRSA es una linea plana (ver figura 12).

15 .

-15 1
-50 0 50

Figura 12.- Rectificacion en fase en los puntos de anclaje y promediado de la sefial obtenido tras promediar los valores de
cada uno de los segmentos determinados con los puntos de anclaje. En azul se muestra a la BPRSA de la FCF, mientras que
en negro se muestra a la BPRSA de la AU obtenidos tras usar un registro del grupo TP.
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7. Andlisis estadistico

Para el andlisis estadistico se ocup6 una prueba T para muestras independientes
paramétricas y pruebas de Wilcoxon y Mann-Whitney para datos no paramétricos;
ambas pruebas fueron de dos colas. Por otro lado, la normalidad que se analizé
para las mismas colas de datos fue verificada a través de la prueba de Kolmogorov-
Smirnov. El programa utilizado para realizar todas estas pruebas del analisis
estadistico fue el software GraphPad Prism 8.0.

Tras haber obtenido todos los resultados de las diferentes muestras, solo se
tomaron como significativas a aquellas diferencias con un valor P<0.05.

Para el analisis de correlacion se realizo el calculo del coeficiente de correlacion de
Spearman (rsp) y se realizo una regresion lineal simple para los datos obtenidos de
los indicadores de acoplamiento contra dos pardmetros conocidos de cada registro,
la edad gestacional y el peso del neonato al momento del nacimiento.

7.1 Prueba T

Las pruebas T son un tipo de método paramétrico que pueden ser utilizadas cuando
las muestras satisfacen las condiciones de normalidad, varianza igual e
independencia (55).

Estas pruebas se usan generalmente en los casos en que las series de datos se
dividen en dos grupos independientes sin relacion entre ellas (como sucede en este
proyecto de investigacidon), en el que las series de datos empleadas no estan
correlacionadas. Si no hay diferencia en las dos medias de muestra, la diferencia
sera cercana a cero, ademas, se establece un valor p para establecer el porcentaje
de efectividad en la diferenciacion entre las series da datos, el cual para este
proyecto sera de p menor a 0.05, indicando un porcentaje de efectividad mayor al
95% (55).

En el caso de que la varianza de las muestras fuera diferente y asumiendo que la
diferencia entre las medias de las poblaciones sea cero, el valor estadistico t se
calcula usando la ecuacion 17 (55).

X1-X2

t= (17)

2 2
/5_1+5_2
ni n2
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Usando la ecuacién 18 para el célculo de la varianza de cada muestra (55):

. —N\2
g2 = 2D (18)

n—1

7.2 Correlacién lineal (coeficiente de correlacion de Spearman)

El coeficiente de correlacion de rango de Spearman se denota como rsp para un
valor estadistico de muestra (56).

El uso de este coeficiente de correlacion lineal es apropiado cuando una o ambas
variables estan sesgadas u ordinales y su valor es robusto cuando estan presentes
valores extremos; ademas de que ambas variables sean independientes una de otra
sin correlaciones entre ellas (56).

Para una correlacion entre dos variables X y Y, la férmula para calcular el coeficiente
de correlacion de Spearman de muestra se calcula usando la ecuacion 19.

_ 1 _ 6%, df
Top =1 nnZ-1) (19)

Donde di es la diferencia de rangos entre Xy Y (56).
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8. Resultados

Como se menciond anteriormente, se seleccionaron sefiales constituidas por 10
minutos de las sefales originales de la base de datos del CIMIGen, que fueron
adquiridas de forma aleatoria para cada registro, siempre y cuando cumplieran con
la condicién de no tener ninguna interrupcién en la continuidad de la sefial durante
estos 10 minutos. De esta forma, del grupo TT de la base del CIMIGen se formé un
nuevo grupo TT para esta base de datos que contd con 37 registros y, de la misma
manera, se formé un nuevo grupo TP con 50 registros, todos continuos, Y filtrados,
para ambos grupos.

Tras implementar los algoritmos en MATLAB, se obtuvieron indicadores de
acoplamiento de dos formas, dado que métodos como la Ml y la X-SampEn
entregan un valor escalar, mientras que métodos como la C y la X-Corr entregan
vectores. Sin embargo, es posible obtener un valor escalar para estos dos ultimos
métodos mediante un andlisis visual de las gréficas para C (ver figura 13) y para X-
Corr (ver figura 14).
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Figura 13.- Grdfica representativa del grupo de trabajo de parto (TP) obtenida tras usar el método de coherencia (C) de la
cual se puede obtener el valor mdximo de acoplamiento entre sefiales al analizar el punto mds alto de la sefial, siendo este
valor para este registro en particular de 0.56, indicando un acoplamiento bajo.
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Figura 14.- Grdfica representativa del grupo de trabajo de parto (TP) obtenida tras usar el método de correlacion cruzada
(X-Corr) de la cual se puede obtener el valor mdximo de acoplamiento entre sefiales al analizar el punto mds alto en la
grdfica ubicado en el punto 0, siendo este valor para este registro en particular de 0.89.

Tras haber implementado el analisis BPRSA se encontr6 que este modifica los
resultados de la mayoria de los pardmetros lineales y no lineales para los grupos
TT y TP. Cuando todos los parametros en su forma convencional se emplearon
para medir el acoplamiento entre las sefiales de frecuencia cardiaca fetal (FCF) y la
actividad uterina (AU) se obtuvieron valores bajos. Sin embargo, cuando estos
mismos parametros se emplearon para medir el acoplamiento entre las sefiales
BPRSA de la FCF, y la BPRSA AU, los valores obtenidos con esta version BPRSA
de los métodos de acoplamiento fueron mayores a los que se obtuvieron con las
versiones convencionales de los mismos (ver figuras 15y 16).
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Figura 15.- Grdfica representativa del grupo de trabajo de parto (TP) obtenida tras usar el método de coherencia (C) para
las sefiales BPRSA de la frecuencia cardiaca fetal (FCF) y BPRSA de la actividad uterina (AU) del mismo registro de la imagen
13. Se puede apreciar que para este caso el acoplamiento tuvo un valor de 0.94, mucho mayor al obtenido en la imagen

13.
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Figura 16.- Grdfica representativa del grupo de trabajo de parto (TP) obtenida tras usar el método de correlacion cruzada
(X-Corr) para las sefiales BPRSA de la frecuencia cardiaca fetal (FCF) y BPRSA de la actividad uterina (AU) del mismo registro
de la imagen 14. Se puede apreciar que para este caso el acoplamiento tuvo un valor de 0.98, mayor al obtenido en la
imagen 14.

Los valores altos de acoplamiento mostrados en las figuras 15 y 16 aparecen
cuando las sefiales BPRSA de FCF y AU tienen un comportamiento oscilatorio y se
asemejan entre ellas como se muestra en la figura 17. Por otro lado, cuando estas
sefales son planas y no se asemejan entre ellas, el valor de acoplamiento entre
estas sefales obtenido con cualquier método es bajo en comparacién a como se
observa en la figura 18.
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Figura 17.- Grdfica representativa del grupo de trabajo de parto (TP) que muestra la oscilacion de la BPRSA de actividad
uterina (AU) en negro y la oscilacion de la BPRSA de la frecuencia cardiaca fetal (FCF) en azul. Puede observarse la
semejanza que hay entre las oscilaciones de cada sefial, asi como en su amplitud por lo que el acoplamiento entre estas
sefiales es alto.
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Figura 18.- Grdfica representativa del grupo de trabajo de parto (TP) que muestra la oscilacion de la BPRSA de la actividad
uterina (AU) en negro y la oscilacion de la BPRSA de la frecuencia cardiaca fetal (FCF) en azul. Puede observarse que hay
poca semejanza entre las oscilaciones de cada sefial y que no hay en su amplitud, por lo que el acoplamiento entre estas
sefiales es bajo.

8.1 Comparacién de cada método convencional vs. versiones BPRSA

Se encontré que el método BPRSA aument6é de manera significativa (p<0.05) los
valores del parametro C, tal como lo demostré Casati et. al.; sin embargo, se
encontré que también los aumentd para los métodos de X-Corr y X-SampEn,
respectivamente. Sin embargo, para el método MI, el BPRSA no encontrd valores
de acoplamiento en ningun grupo. En la figura 19 se muestran los resultados
obtenido de este analisis usando los valores del grupo TP.
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Figura 19.-Grdficas de caja en donde se presentan los pardmetros convencionales vs. sus versiones BPRSA en el grupo de
trabajo de parto (TP): a) Coherencia (C) vs. C BPRSA, b) Correlacion cruzada (X-Corr) vs. X-Corr BPRSA. c) Entropia muestral
cruzada (X-SampEn) vs. X-SampEn BPRSA. *** p<0.0001 entre cada pardmetro en su forma convencional y su respectiva

version BPRSA.
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Ademas de mejorar los valores de acoplamiento para C, X-Corr, y X-SampEn, el
BPRSA demostré también haber encontrado diferencias significativas entre los
datos obtenidos con los parametros convencionales y los obtenidos con sus
versiones BPRSA.

Este analisis permiti6 demostrar que ademas de aumentar los valores de
acoplamiento en C, el BPRSA lo hace con el resto de métodos para acoplamiento
empleados en esta investigacién, sin embargo, esto no sélo se demostré en el grupo
TP como hizo Casati et. al., sino que también lo demostr6 en el grupo TT (ver figura
20).
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Figura 20.- Grdficas de caja en donde se presentan los pardmetros convencionales vs. sus versiones BPRSA en el grupo de
tercer trimestre (TT): a) Coherencia (C) vs. C BPRSA, b) Correlacion cruzada (X-Corr) vs. X-Corr BPRSA. c) Entropia muestral
cruzada (X-SampEn) vs. X-SampEn BPRSA. *** p<0.0001 entre cada pardmetro en su forma convencional y su respectiva
version BPRSA.
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Al igual que como ocurrié en el grupo TP visto en la figura 19, en la figura 20 se
puede observar que para el grupo TT el BPRSA aument6 los valores de C, X-Corr,
y X-SampEn, mientras que no los encontré para MI. Sin embargo, también es
observable que tal como ocurrio en el grupo TP, se encontraron diferencias
significativas para todos los parametros convencionales contra su respectiva
version BPRSA.

8.1 Comparacion del acoplamiento cardioelectrohisterogréfico fetal entre
los grupos TTy TP

Adicionalmente al andlisis anterior en donde se buscé confirmar el hallazgo de
Casati et. al. sobre cdmo el método BPRSA es superior para evaluar el
acoplamiento cardioelectrohisterografico fetal al método de coherencia
convencional , y en el que ademas se experimentd con métodos de acoplamiento
adicionales como la X-SampEn, X-Corr, y MI; se realiz6 también un analisis para
evaluar el acoplamiento cardioelectrohisterografico fetal encontrado con los
pardmetros convencionales entre los grupos TT y TP y de igual manera para los
mismos parametros en sus versiones BPRSA entre los grupos TTy TP.

En otras palabras, se realiz6 un analisis que comprendié de dos grupos, uno con
los resultados de acoplamiento de los pardmetros convencionales, y otro con los
resultados obtenidos con sus versiones BPRSA. De esta forma, lo que se busco fue
comparar los resultados de cada método para TTy TP.

En la figura 21 se muestra en forma de diagramas de caja los valores del
acoplamiento cardioelectrohisterografico fetal de cada método convencional (C, X-
Corr, X-SampEn, y MI) en los grupos TT y TP, asi como las diferencias significativas
gue tuvo cada método entre estos grupos.
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Figura 21.- Grdficas de cajas de los pardmetros convencionales al comparar el grupo de tercer trimestre (TT) vs. el grupo
de trabajo de parto (TP). a) Coherencia (C). b) Correlacion cruzada (X-Corr). c) Informacion mutua (Ml). d) Entropia muestral

cruzada (X-SampEn). ***p<0.0001 entre TP y TT; **p<0.01 entre TP y TT.
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Posteriormente se realiz6 el mismo analisis, pero usando los valores obtenidos con
las versiones BPRSA para cada parametro de acoplamiento encontrando los
resultados mostrados en la figura 22. Cabe recalcar que, dado que el parametro Mi
en su version BPRSA demostré en el analisis anterior que no encuentra valores de

acoplamiento y mantiene una media de valor O0; no se usoO en este analisis entre
grupos.
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Figura 22.- Grdficas de cajas de los pardmetros en sus versiones BPRSA al comparar el grupo de tercer trimestre (TT) vs. el

grupo de trabajo de parto (TP). a) Coherencia (C). b) Correlacion cruzada (X-Corr). c) Entropia muestral cruzada (X-SampEn).
**¥p<0.0001 entre TPy TT, * p<0.05 entre TT y TP.
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8.2 Correlacién entre las caracteristicas clinicas neonatales y los valores
de acoplamiento cardioelectrohisterografico fetal

El dltimo punto de la investigacion consistié en realizar un analisis de correlacion
lineal y regresion lineal simple de los valores de acoplamiento encontrados con
todos los pardmetros (lineales y no lineales) y dos caracteristicas clinicas de cada
neonato correspondiente a cada registro de la base de datos. Estas caracteristicas
clinicas fueron el peso al momento del nacimiento y la edad gestacional, ambas
fueron incluidas en el andlisis de forma que se analizaron los resultados de los
parametros convencionales contra la edad gestacional y también contra el peso al
momento del nacimiento. De igual forma se realizd6 el mismo analisis con los
parametros en sus versiones BPRSA contra la edad gestacional, y también contra
el peso al momento del nacimiento.

Cabe recalcar que, dado que en el andlisis anterior se encontré6 que el método
BPRSA encontrd solo diferencias significativas entre los grupos TT y TP con los
meétodos C y X-Corr, se decidié descartar de este analisis con las caracteristicas
clinicas con el uso de las versiones BPRSA a MI. De igual manera se descart6 al
método X-SampEn para el analisis de las caracteristicas clinicas con los parametros
en su forma convencional y en sus versiones BPRSA puesto que este método
demostro en el andlisis anterior no ser Util para encontrar diferencias significativas
entre los datos de acoplamiento cardioelectrohisterogréfico de TT y TP, ya sea en
su versién convencional o BPRSA. Por otro lado, es importante mencionar que,
puesto que se demostré en los andlisis anteriores que los valores obtenidos por las
versiones BPRSA de los métodos de acoplamiento son muy pequefios y similares
entre si, se procedié a aplicarle el logaritmo natural a cada uno de estos valores
obtenidos por las versiones BPRSA de los pardmetros para normalizarlos.

Los resultados del analisis de correlacion lineal entre los valores de acoplamiento
con cada parametro convencional y la edad gestacional, asi como con el peso al
momento del nacimiento se realizaron para ambos grupos, TT y TP. En la figura 23
se muestran los resultados obtenidos para TT.
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Figura 23.- Representacion grdfica que muestra los resultados del andlisis de correlacidn lineal para el grupo TT con los
pardmetros de acoplamiento convencionales y las caracteristicas clinicas neonatales. a) Correlacion lineal entre la edad
gestacional y los datos con la coherencia (C). b) Correlacidn lineal entre el peso y C. c) Correlacion lineal entre la edad
gestacional y los datos con la informacion mutua (Ml). d) Correlacion lineal entre el peso y MI. e) Correlacion lineal entre
la edad gestacional y los datos con X-Corr. f) Correlacion lineal entre el peso y X-Corr.
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Los resultados matematicos obtenidos para el analisis mostrado en la figura 23 se
muestran en la tabla 1 donde rsp corresponde al coeficiente Spearman.

Tabla 1.- Resultados del andlisis de correlacién (Sperman, I'sp) entre los valores de acoplamiento de los pardmetros
convencionales con las caracteristicas clinicas para el grupo TT.

Gréfica Valor rsp R? Valor p
a) Coherencia vs. edad 0.16 0.02 0.37
gestacional
¢) Informacion mutua vs. 0.00 0.00 0.97
edad gestacional
e) Correlacion cruzada vs. 0.17 0.03 0.34
edad gestacional
b) Coherencia vs. peso 0.27 0.07 0.12
d) Informacién mutua vs. -0.16 0.02 0.37
peso
f) Correlaciéon cruzada vs. 0.07 0.00 0.69
peso

Tal como mostré la tabla 1, en este andlisis de correlaciones lineales entre las
caracteristicas clinicas neonatales con los valores de acoplamiento encontrados en
el grupo TT, no se encontraron correlaciones lineales significativas para los
resultados de ningin método con ninguna de las dos caracteristicas clinicas.

Este andlisis se empled nuevamente con los datos obtenidos con el grupo TP de
todos los pardmetros convencionales para ambas caracteristicas clinicas como se
muestra en la figura 24.
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Figura 24.- Representacion grdfica que muestra los resultados del andlisis de correlacion lineal para el grupo TP con los
pardmetros de acoplamiento convencionales y las caracteristicas clinicas neonatales. a) Correlacion lineal entre la edad
gestacional y los datos con la coherencia (C). b) Correlacidn lineal entre el peso y C. c) Correlacion lineal entre la edad
gestacional y los datos con la informacion mutua (Ml). d) Correlacion lineal entre el peso y Ml. e) Correlacion lineal entre
la edad gestacional y los datos con X-Corr. f) Correlacidn lineal entre el peso y X-Corr.
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Los resultados matematicos obtenidos para el analisis mostrado en la figura 24 se
muestran en la tabla 2.

Tabla 2.- Resultados del andlisis de correlacion entre los valores de acoplamiento de los pardmetros convencionales con
las caracteristicas clinicas para el grupo TP.

Gréfica Valor rsp R? Valor p
a) Coherencia vs. edad 0.22 0.05 0.15
gestacional
c) Informacion mutua vs. -0.11 0.01 0.48
edad gestacional
e) Correlacion cruzada vs. 0.11 0.01 0.47
edad gestacional
b) Coherencia vs. peso 0.25 0.06 0.09
d) Informacion mutua vs. -0.35 0.12 0.01
peso
f) Correlacion cruzada vs. 0.19 0.03 0.20
peso

En contraste con lo encontrado en el analisis anterior usando los datos del grupo
TT (tabla 1) con el que los resultados mostraron que no se encontraron
correlaciones lineales significativas entre los valores de acoplamiento con ninguna
de las caracteristicas clinicas neonatales; al emplear los datos del grupo TP, se
obtuvo una correlacion lineal significativa (p<0.05) y negativa rsp=-0.35 entre el
pardmetro de acoplamiento cardioelectrohisterogréafico fetal Ml y la caracteristica
clinica de peso al momento del nacimiento (figura 24d).

Posteriormente se realiz6 el mismo analisis entre los valores de acoplamiento con
las caracteristicas clinicas, pero de las versiones BPRSA. Esto se realiz6 para los
datos de ambos grupos, TT y TP. En la figura 25 se muestran los resultados
obtenidos de las versiones BPRSA de C y X-Corr del grupo TT con las
caracteristicas clinicas.
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Figura 25.- Representacion grdfica que muestra los resultados del andlisis de correlacion lineal para el grupo TT con los
parametros de acoplamiento en sus versiones BPRSA y las caracteristicas clinicas neonatales. a) Correlacion lineal entre la
edad gestacional y los datos con la coherencia (C). b) Correlacion lineal entre el peso y C. c) Correlacion lineal entre la edad
gestacional y los datos con X-Corr. d) Correlacion lineal entre el peso y X-Corr.

Los resultados matematicos obtenidos para el analisis mostrado en la figura 25 se
muestran en la tabla 3.
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Tabla 3.- Resultados del andlisis de correlacion entre los valores de acoplamiento de la version BPRSA de los métodos con

las caracteristicas clinicas para el grupo TT.

Gréfica Valor rsp R? Valor p
a) Coherencia BPRSA vs. edad 0.43 0.18 0.01
gestacional
c) Correlacion cruzada BPRSA 0.17 0.03 0.33
vs. edad getsacional
b) Coherencia BPRSA vs. peso 0.22 0.05 0.21
d) Correlacion cruzada BPRSA 0.19 0.03 0.28
VS. peso

Tal como muestra la tabla 3, se obtuvo una correlacion lineal significativa (p<0.05)
y positiva rsp=0.43 al usar la version BPRSA de C con la edad gestacional en el
grupo TT tal como se muestra en 25a). Por otro lado, no se encontraron
correlaciones lineales significativas al analizar estos métodos con el peso al

momento del nacimiento.

Este analisis se emple6 nuevamente con los datos obtenidos por esta version
BPRSA de los métodos, pero del grupo TP para ambas caracteristicas clinicas como

se muestra en la figura 26.
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Figura 26.- Representacion grdfica que muestra los resultados del andlisis de correlacion lineal para el grupo TP con los
pardmetros de acoplamiento en sus versiones BPRSA y las caracteristicas clinicas neonatales. a) Correlacion lineal entre la
edad gestacional y los datos con la coherencia (C). b) Correlacion lineal entre el peso y C. c) Correlacion lineal entre la edad
gestacional y los datos con X-Corr. d) Correlacion lineal entre el peso y X-Corr.

Los resultados matematicos obtenidos para este Ultimo analisis mostrado en la
figura 26 se muestran en la tabla 4.
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Tabla 4.- Resultados del andlisis de correlacion entre los valores de acoplamiento de la version BPRSA de los métodos con

las caracteristicas clinicas para el grupo TP.

VS. peso

Gréfica Valor rsp R? Valor p
a) Coherencia BPRSA vs. edad 0.04 0.00 0.79
gestacional
c) Correlacion cruzada BPRSA 0.01 0.00 0.94
vs. edad getsacional
b) Coherencia BPRSA vs. peso 0.15 0.02 0.32
d) Correlacion cruzada BPRSA 0.12 0.01 0.41

La tabla 4 muestra que, al usar los datos del grupo TP, no se hallaron correlaciones
lineales significativas con las versiones BPRSA de ningdn grupo con las

caracteristicas clinicas neonatales.
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9. Discusion de resultados

Los resultados fueron analizados conforme a lo establecido en los objetivos
planteados para esta investigacion. Se comparé el grado de acoplamiento
cardioelectrohisterografico fetal arrojado para cada parametro de acoplamiento
descrito anteriormente con su respectiva version BPRSA usando tanto los
resultados que se obtuvieron en el grupo TP como aquellos del grupo TT.

De igual manera se analizaron las diferencias significativas que se hallaron entre
los grupos TT y TP al analizar primero los valores de acoplamiento que obtuvieron
los métodos de acoplamiento crudos en el grupo TT contra los que obtuvieron en el
grupo TP, y posteriormente, se analizaron los valores de acoplamiento que
obtuvieron las versiones BPRSA de estos parametros de acoplamiento en el grupo
TT contra los que obtuvieron en el grupo TP.

Por ultimo se analizé la asociacion existente entre el acoplamiento
cardioelectrohisterografico fetal con las caracteristicas clinicas que presentd el
neonato al analizar la existencia de correlaciones lineales y regresion lineal entre
los valores de acoplamiento con la edad gestacional y el peso del neonato. A
continuacion se presenta la discusion de resultados de cada apartado.

9.1 Comparacion del acoplamiento cardioelectrohisterografico fetal con
parametros convencionales vs. versiones BPRSA

Puede ser observado en la figura 19 que las versiones BPRSA de los parametros C
(figura 19a) y X-Corr (figura 19b) aumentaron su valor, lo que se asocia a un mayor
acoplamiento cardioelectrohisterogréafico fetal en las versiones BPRSA. Para el caso
del método X-SampEn, el acoplamiento entre sefales es mayor mientras mas bajo
sea el valor obtenido por esta funcién, puesto que el valor que entrega X-SampEn
representa el nivel de asincronia entre sefiales, en otras palabras, un valor grande
entregado por X-SampEn esta asociado con desacoplamiento, mientras que un
valor bajo representa un valor alto de acoplamiento (47).

Esto es confirmado en la figura 19c), puesto que el BPRSA disminuyé los valores
de X-SampEN, lo que se interpretaria como una mejoria en el valor del acoplamiento
cardioelectrohisterografico fetal.

Estos resultados anteriormente mencionados se obtuvieron cuando se realizo el
analisis con los datos del grupo TP, tal como lo realizé Casati et. al., sin embargo,
en esta investigacion se realizé también el mismo analisis pero con un grupo de
tercer trimestre (TT), con el propdsito de verificar que la version BPRSA de los
pardmetros también se incrementara en este grupo, lo cual estaria asociado a un
mayor acoplamiento cardioelectrohisterografico fetal durante el tercer trimestre. Los
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resultados obtenidos muestran que efectivamentese la version BPRSA de C, X-
Corr, y X-SampEn aumento el valor de acoplamiento cardioelectrohisterogréafico
fetal de todos los parametros (figura 20).

Con lo anterior se puede determinar que se encontraron resultados muy similares
para ambos grupos TT y TP. Esto podria deberse a que, tal como menciona Casati
et. al., el método BPRSA mejora el acoplamiento entre la FCF y AU dado que este
método se sobrepone a los defectos presentes en estas sefiales fisiolégicas como
son el ruido y la ausencia de datos. Los pardmetros lineales en su version
convencional como la C y X-Corr son mas suceptibles a tener variaciones en sus
resultados por la presencia de ruido o ausencia de la sefal, por lo que parece
acertado mencionar que sus versiones BPRSA son superiores para medir el
acoplamiento cardioelectrohisterogréfico fetal en comparacion con los pardmetros
lineales (22).

En cuanto a los parametros no lineales, se observo en ambos grupos que el BPRSA
no mejoro los valores de acoplamiento dado que no encontré valor de acoplamiento
alguno para ningun registro de cada grupo. Tal como menciona Ramanand et. al. la
informacion mutua entrega la cantidad de informacion de una sefial contenida dentro
de otra sefial, por lo que entre sefales independientes, la Ml entrega un valor de O.
Que la version BPRSA de MI encuentre valores 0 podria deberse a que identifique
a estas sefales como independientes una de la otra dado que la cantidad de datos
en las sefales BPRSA es pequefia en comparacién con el tamafio de las sefiales
crudas, y tal como meciona Ramanand et. al., MI obtiene valores de acoplamiento
mas fiables cuando las sefiales empleadas para medir acoplamiento cuentan con
un gran numero de datos (49).

9.2 Diferencias entre el acoplamiento cardioelectrohisterogréafico fetal
obtenido en el tercer trimestre contra el obtenido en trabajo de parto

De los resultados mostrados en la figura 21 podemos observar que, al analizar los
valores de cada parametro convencional, es decir, sin hacer uso del BPRSA, los
pardmetros C, y X-Corr mostraron un valor de acoplamiento mayor significativo
(p<0.05) para el grupo TT en comparacion con TP, dado que la media en la caja de
C en 21a) y la media para la caja de X-Corr en 21b) es mayor para TT que TP. En
21c) se muestra como MI, a diferencia de C y X-Corr encontré diferencias
significativas con un valor de acoplamiento a favor de TP. En 21d) se muestra como
X-SampEn no encontré diferencias significativas entre los grupos TTy TP.

En la figura 22 se muestra que tal como ocurrié con los parametros convencionales,
las versiones BPRSA de los parametros de acoplamiento encuentran también
diferencias significativas entre los valores obtenidos por los métodos C y X-Corr en
los grupos TT y TP tal como se observa en 22a) y 22b) respectivamente. Por otro
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lado, también se puede observar que en cuanto a la version BPRSA del método X-
SampEn, este no encuentra diferencias significativas entre los valores encontrados
por este método en los grupos TT y TP como se muestra en 22c).

A partir de estos resultados mostrados anteriormente, se puede determinar que, los
parametros lineales como C y X-Corr, encontraron un acoplamiento
cardioelectrohisterografico mayor para el grupo TT tanto en su version cruda como
en su version BPRSA. Contrariamente, Ml en su version convencional encontré un
valor de acoplamiento mayor a favor del grupo TP. Por otro lado, X-SampEn
demostrd no ser til para el andlisis del acoplamiento cardioelectrohisterogréfico
fetal entre los grupos TT y TP, puesto que no encontré diferencias significativas
entre estos grupos.

Partiendo de la hipdtesis de que el acoplamiento cardioelectrohisterografico es
mayor en el trabajo de parto que en el tercer trimestre debido a la presencia de
contracciones uterinas; el que los parametros lineales encuentren un acoplamiento
mayor en el grupo TT podria deberse a que estos parametros lineales no asocien a
la variabilidad cardiaca fetal con las contracciones uterinas, sino mas bien con el
movimiento fetal.

Tritsch et. al. en un estudio con 23 mujeres estando entre las 24 y 41 semanas de
gestacion en el que monitored la actividad cardiaca fetal usando un método no
invasivo como la tocodinamometria encontré6 que las variaciones en forma de
aceleraciones de la frecuencia cardiaca fetal comenzaban justo en el inicio de los
movimientos fetales que se detectaban con tocodinamometria. La sincronia que
describe entre las aceleraciones de la FCF y los movimientos fetales la asocia a un
control de ambas funciones en el cerebro dado que las celulas nerviosas de la
corteza responsables de la funciébn motora y las celulas nerviosas de la corteza
responsables de actividad cardiovascular se encuentran anatomicamente
proximales. Describe que este acoplamiento entre las variaciones de la FCF y los
movimientos fetales podria ocurrir siempre y cuando tales movimientos fetales
duren al menos 3 segundos; esto ocurrié en al menos el 99.8% de los casos de su
estudio (55).

Partiendo de los hallazgos reportados por Tritsch et. al., Wheeler et. al. describe
que ademas del movimiento fetal, otro factor que se asocia con las variaciones en
la FCF es la respiracion neonatal. Tritsch et. al. hipotiza que un decremento en la
variacion de la FCF podria surgir ya sea de un periodo de descanso fetal (sin
movimientos fetales) o de un periodo de apnea fetal; aunque comunmente ambos
fendmenos ocurren al mismo tiempo. Ademas describe que con el uso de la
cardiotocografia que es un método no invasivo es muy razonable identificar estas
variaciones en la FCF por la asfixia fetal (56).

En ambos estudios de Tritsch et. al. y Wheeler et. al. se emplearon métodos no
invasivos para medir la variabilidad cardiaca, y con estos métodos no invasivos
parece acertado determinar que existe un fuerte acoplamiento entre la FCF y los
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movimientos fetales. En esta investigacion se emple6 al EHG como el método para
obtener a la actividad uterina de forma no invasiva, y tal como los métodos no
invasivos usados por Tritsch et. al. y Wheeler et. al., podria ser que durante el TT
(en donde no hay contracciones uterinas intensas), este método mas bien registrara
los movimientos fetales. Esto ultimo indicaria que el acoplamiento encontrado en el
tercer trimestre de gestacion mas bien fue entre la FCF y los movimientos fetales y
no fue acoplamiento cardioelectrohisterografico fetal.

Que la MI haya sido el unico método que encontrara un acoplamiento
cardielectrohisterografico fetal mayor en TP podria deberse a que es un método no
lineal y tiene ventajas sobre los parametros lineales (C y X-Corr) para el tratamiento
de sefales con ausencia de datos y ruido. Wen et. al. menciona en un estudio para
medir acoplamiento entre sefiales de electroencefalografia usando diferentes
métodos de acoplamiento (entre ellos la C y MI) que la Ml resultdé ser mas sensible
para medir acoplamientos entre sefiales y que tuvo un grado de efectividad mayor
que la C (44).

Tal como ocurrié con sefiales de electroencefalografia, podria ser que con sefiales
de AU y FCF el método MI también sea mas sensible y eficaz para medir
acoplamiento entre estas sefiales que los parametros lineales. De ser asi, pareceria
que los parametros lineales como C y X-Corr son mas eficaces para medir el
acoplamiento entre los movimientos fetales y la FCF que la MI, mientras que la Mi
es mas sensible al acoplamiento cardioelectrohisterografico fetal.

9.3 Asociaciones entre las caracteristicas clinicas neonatales y los valores
de acoplamiento cardioelectrohisterografico fetal para los grupos TTy
TP

Los resultados de buscar correlaciones lineales entre las caracteristicas clinicas
neonatales con los resultados de acoplamiento cardioelectrohisterografico fetal
proporcionados por los diferentes pardmetros empleados en esta investigacion se
pueden observar a partir de la figura 23.

Un hallazgo interesante de este apartado de la investigacién es el encontrado al
analizar la correlacion lineal y regresion lineal entre el acoplamiento
cardioelectrohisterografico fetal encontrado con Ml en su version convencional y el
peso al momento del nacimiento que se muestra en 24d) y en la tabla 2. Este
resultado sefiala una posible asociacion entre el acoplamiento
cardioelectrohisterografico fetal con el peso al momento del nacimiento en el trabajo
de parto. Dado que esto sucede al emplear el método Ml y en el apartado anterior
se ha encontrado que este método podria ser el mas adecuado para el estudio del
acoplamiento cardioelectrohisterografico fetal; resulta de gran interés analizar a
profundidad este resultado, puesto que en 24d) se puede interpretar que, a menor
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peso neonatal, mayor es el valor del acoplamiento cardioelectrohisterografico
encontrado por Ml en su version convencional.

Tal como menciona Casati et. al., el trabajo de parto representa una prueba de
estrés para el feto que se expresa como variaciones en la frecuencia cardiaca fetal.
Esto ocurre debido al efecto que tienen las contracciones uterinas de alterar el
ambiente uterino donde se encuentra el feto, el cual como consecuencia a este
efecto puede sufrir riesgos de hipoxia fetal o asfixia fetal y reflejarlos en su
frecuencia cardiaca (22).

El monitoreo de la actividad cardiaca fetal durante el trabajo de parto fue
desarrollado para detectar patrones dentro de la frecuencia cardiaca fetal que
pudieran indicar la presencia de hipoxia o asfixia fetal. Con esta introduccion del
monitoreo de la frecuencia cardiaca fetal el personal médico es capaz de detectar
de manera temprana riesgos en el feto e intervenir con el fin de que estos riesgos
no generen dafo cerebral irreversible como la paralisis cerebral o muerte fetal.
Nelson et. al. evalué la asociacidén de la paralisis cerebral en nifios con un peso al
nacer de 2500 gr o mas con patrones especificos en la monitorizacién fetal.
Ademas, investigo la utilidad de la monitorizacion fetal segun la interpretacion de los
meédicos tratantes en el momento del parto de los recién nacidos que sufrieron
asfixia fetal a los que luego se les daria el diagnostico de paralisis cerebral. Su
estudio demostré que las desaceleraciones tardias multiples y la reduccion de la
variacion latido a latido juzgados por la inspeccion visual de los trazos de la
frecuencia cardiaca fetal por parte del personal clinico que atiende, se asocian
significativamente con la paralisis cerebral en fetos bien desarrollados cuyo peso
neonatal fue mayor a los 2500 gr (57).

Dawes et. al. retoma la premisa de Nelson et. al. quienes encontraron que el peso,
en conjunto con diversos factores durante el trabajo de parto como el sexo, la
anestesia epidural, la edad gestacional, y la edad de la madre, son aditivos, y que
en conjunto alteran a la frecuencia cardiaca fetal (58).

Una consecuencia de la malnutricion es un tamafio reducido en el feto y un bajo
peso neonatal. Los hombres y mujeres cuyos pesos al momento del nacimiento
fueron bajos tienen un riesgo mayor de contraer enfermedades cardiovasculares.
Eriksson et. al. encontré que la hipertension esta asociada con un bajo peso al
momento del nacimiento tanto en hombres como en mujeres, tal como demostro
Barker et. al. en 1990. Barker et. al. menciona ademas que la mal nutricion que
provoca bajo peso neonatal también podria ser responsable de provocar cambios
en los organos del cuerpo y en el sistema cardiovascular con los cuales seria
probable desarrollar enfermedades como la hipertension arterial a largo plazo (59—
61).

Con estos hallazgos de Eriksson et. al. y Barker et. al. sobre cédmo una
consecuencia del bajo peso neonatal podria ser una alteracion del sistema
cardiovascular podria asumirse que los fetos con bajo peso podrian ser mas

79



susceptibles por su condicion cardiovascular a las variaciones en su frecuencia
cardiaca fetal por el estrés que les provocan las contracciones uterinas durante el
trabajo de parto. De esta manera el acoplamiento cardioelectrohisterografico fetal
podria ser mayor en fetos cuyo peso neonatal es menor tal como muestra la
asociacion mostrada en 24d).

Por otro lado, con los descubrimientos de Nelson et. al. y Dawson et. al. podria
inferirse que la variabilidad en la frecuencia cardiaca fetal disminuye en los fetos
bien desarrollados cuyo peso es mayor a los 2500 gr. Esto podria indicar una
resistencia mayor de los fetos bien desarrollados sobre los fetos con bajo peso hacia
las contracciones uterinas que se generan durante el trabajo de parto, indicando
que el acoplamiento cardioelectrohisterografico fetal durante el trabajo de parto para
los fetos bien desarrollados podria ser menor al que existiria con los fetos con bajo
peso, sustentando la asociacion existente entre el peso y el acoplamiento
cardioelectrohisterogréfico fetal mostrado en 24d) sobre cémo este acoplamiento es
mayor mientras menos peso tiene el feto.
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10. Conclusiones

Al analizar los valores de acoplamiento cardioelectrohisterografico fetal encontrados
con la versidn convencional de los parametros lineales y no lineales contra su
version BPRSA se encontré para los grupos de TT y TP que la version BPRSA de
dichos pardmetros aumenta su valor de manera significativa, lo que estaria asociado
a un mayor acoplamiento cardioelectrohisterogréafico fetal. Al realizar el andlisis
buscando diferencias significativas entre los valores encontrados por cado método
en TT contra los que encontr6 en TP se observd una incongruencia entre los
métodos, que parece indicar que los parametros lineales C y X-Corr son mas utiles
para analizar acoplamientos entre la FCF y los movimientos fetales; mientras que
Ml en su forma convencional es mas apropiado para medir el acoplamiento
cardioelectrohisterografico fetal. Por otro lado, la version BPRSA de los métodos
parece no ser (til para encontrar diferencias significativas entre los grupos. Con los
datos encontrados con MI convencional se encontré una asociacion negativa entre
el acoplamiento cardioelectrohisterografico fetal y el peso al momento del
nacimiento que sugiere que, a mayor peso del neonato, menor es el valor de este
acoplamiento. Estos resultados indican que MI en su versién convencional es el
biomarcador mas apto para el analisis del acoplamiento cardioelectrohisterografico
fetal tanto en TT como en TP, y que su uso podria favorecer la deteccion temprana
de riesgos como asfixia e hipoxia fetal para prevenir dafio neuronal severo como la
pardlisis cerebral o incluso la muerte fetal.
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11. Implicaciones éticas

El protocolo para la adquisicion de la base de datos fue aprobado por la Comision
de Etica de la Division de Ciencias Biologicas y de Salud (CBS) de la Universidad
Auténoma Metropolitana unidad Iztapalapa, con el dictamen CAEDCBS.01.2017.
Adicionalmente se obtuvo el consentimiento informado de cada participante de
acuerdo con la declaracion de Helsinki y el estudio sigui6 todos los procedimientos
institucionales del CIMIGen. Para el desarrollo de este proyecto, los datos
contenidos en la base de datos fueron considerados como confidenciales y
solamente fueron utilizados con fines académicos y de investigacion.

En caso de que los resultados del presente trabajo sean publicados en alguna
revista cientifica, los datos de los pacientes que conforman la base de datos se
mantendran en anonimato.
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12. Organizacion

La realizacion de este proyecto se llevd a cabo dentro de las instalaciones de la
Facultad de Medicina de la Universidad Autonoma del Estado de México por el
estudiante de la licenciatura en Bioingenieria Médica José Eduardo Montero Nava.
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13. Presupuesto y financiamiento

Debido a que la realizacion de este proyecto dependié Unicamente de la posesion
de la base de datos, asi como de la licencia universitaria del software MATLAB para
el procesamiento de los datos; ningun financiamiento externo fue empleado para su

realizacion.
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14. Trabajo a futuro

Dados los resultados mostrados en esta investigacion, y que los limites establecidos
en esta no incluyen el analisis de las consecuencias en la salud de un acoplamiento
cardioelectrohisterografico fetal alto o bajo; esta investigacion podria ampliarse al
realizar los siguientes trabajos de investigacion:

e Andlisis del acoplamiento cardioelectrohisterografico fetal en grupos de
embarazo con alto riesgo.

e Asociacion entre el acoplamiento cardioelectrohisterogréfico fetal con
paralisis cerebral diagnosticada al nacimiento.

e Asociacion entre las alteraciones cardiovasculares en el adulto cuyo peso
neonatal fue menor a 2500gr.

e Anadlisis del acoplamiento cardioelectrohisterogréafico fetal con el método
BPRSA empleando un filtro diferente a T=18.
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