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Abreviaturas

HRJSD: Algoritmo de dinamica simbadlica conjunta de alta resolucion
JSD: Andlisis simbolico conjunto
ECG: Electrocardiograma
FC: Frecuencia cardiaca
VFC: Variabilidad de la frecuencia cardiaca
SNA: Sistema nervioso autonomo
SNS: Sistema nervioso simpatico
SNP: Sistema nervioso parasimpatico
FCf: Frecuencia cardiaca fetal
FCm: Frecuencia cardiaca materna
VFCm: Variabilidad de la frecuencia cardiaca materna

VFCf: Variabilidad de la frecuencia cardiaca fetal
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Resumen

El trabajo de parto es definido como el proceso mediante el cual el feto es expulsado
del cuerpo de la madre mediante la presencia de contracciones uterinas. El parto
pretérmino es definido como el parto presentado antes de la semana 37 de gestacion,
y es considerado un proceso patolégico multifactorial. Este estudio analizé el
acoplamiento del ritmo cardiaco materno fetal mediante el algoritmo de Dinamica
Simbdlica Conjunta de Alta resolucion (0 HRJSD por sus siglas en inglés, High-
resolution Joint Symbolic Dynamics) con el propdsito de explorar patrones
caracteristicos entre la frecuencia cardiaca materna-fetal en grupos de mujeres en
trabajo de parto a término y pretérmino. El HRJISD es un método de andlisis de series
de tiempo que permite evaluar el acoplamiento entre dos series de tiempo. La
hipotesis planteada es que el acoplamiento del ritmo cardiaco materno fetal se ve
modificado en trabajo de parto pretérmino en comparacioén con trabajo de parto a
término al ser estudiado con el HRJSD.

Se analizaron 25 series de tiempo RR maternas y fetales de mujeres en trabajo de
parto a término y 18 series de tiempo RR maternales y fetales de mujeres en trabajo
parto pretérmino. El procesamiento consistié en la aplicacion de un filtrado de media
adaptativa con el proposito de eliminar latidos ectopicos y una segmentacion de 5
minutos de ambas sefiales RR maternas y fetales considerando segmentos que
presentaran contracciones uterinas intensas. Adicionalmente, se realizé un
remuestreo tipo spline a 5Hz con el propdsito de hacer ambas series de tiempo RR
equidistantes. Se desarroll6 el algoritmo de dinamica simbdlica conjunta de alta
resolucion para evaluar ambas series de tiempo RR y cuantificar la familia de patrones
de HRJSD EO, E1,E2, LU1, LD1, LAL, P y V), asi como la entropia de Shannon de la
matriz de probabilidad de patrones entre ambos los grupos de término y pretérmino.

Los patrones del analisis HRJSD que indicaron diferencias significativas (p<0.05)
entre el grupo pretérmino y termino fueron [LU1,E1]: 111.22+33.3 vs. 44.55 +66.6;
[E1,LU1]:0.0008853+0.001001 vs 0.002198+0.002003 ;[V,LU1]: 0.005312+0.003030
vs 0.007899+0.004008;[E1,V]: 0.0001878 + 0.000421116 vs 0.0006707+0.0007275,
respectivamente. Cabe mencionar que patron con mayor probabilidad de ocurrencia
en ambos grupos fue [EO,LD1] con 0.0974+ 0.01731 vs 0.09576+0.01897.Por otro
lado, la entropia de Shannon resultante de la matriz de distribucion de patrones arrojo
gue es significativamente mas baja en el pretérmino comparada al término: 4.66 +
2.12 vs. 4.80 £1.9, respectivamente.

Se puede concluir que existe un acoplamiento del ritmo cardiaco materno fetal en
ambos grupos siendo mayor en el trabajo de parto a término. Particularmente un valor
de entropia de Shannon bajo en el trabajo de parto a término se interpreta como un
mayor acoplamiento del ritmo cardiaco materno fetal en esta condicion, por lo que en
este estudio podria ser considerado como un indicador del estado de salud de la
madre y del feto ante la manifestacion de actividad uterina. Finalmente, los patrones
caracteristicos encontrados en el grupo de trabajo de parto pretérmino podrian
deberse a una incapacidad de respuesta a estimulos externos ocasionada por la
inmadurez del sistema nervioso autbnomo fetal y la consecuente incapacidad de
manejar el aumento de volumen sistolico debido a las contracciones uterinas.



Summary

Labor is defined as the process by which the fetus is expelled from the mother's body
through the presence of uterine contractions. Preterm labor is defined as delivery
before 37 weeks of gestation, and is considered a multifactorial pathological process.
This study analyzed maternal-fetal heart rate coupling using the High-resolution Joint
Symbolic Dynamics (HRJSD) algorithm to explore characteristic patterns between
maternal-fetal heart rate in groups of women in term and preterm labor. HRJSD is a
time series analysis method that allows the coupling between two time series to be
assessed. The hypothesis put forward is that maternal-fetal heart rate coupling is
modified in preterm labor compared to term labor when studied with HRJISD.

Twenty-five maternal and fetal RR time series from women in term labor and 18
maternal and fetal RR time series from women in preterm labor were analyzed.
Processing consisted of the application of adaptive mean filtering to eliminate ectopic
beats and a 5-minute segmentation of both maternal and fetal RR signals considering
segments presenting intense uterine contractions. Additionally, a spline resampling at
5Hz was performed in order to make both RR time series equidistant. The high-
resolution joint symbolic dynamics algorithm was developed to evaluate both RR time
series and quantify the HRJSD pattern family EO, E1,E2, LU1, LD1, LA1, P and V), as
well as the Shannon entropy of the pattern probability matrix between both term and
preterm groups.

The HRJSD analysis patterns that indicated significant differences (p<0.05) between
the preterm and term group were [LUL1,E1l]: 111.22+33.3 vs. 44.55 +66. 6;
[E1,LU1]:0.0008853+0.001001 vs. 0.002198+0.002003 ;[V,LU1]: 0.005312+0.003030
vs. 0.007899+0.004008;[E1,V]: 0.0001878 + 0.000421116 vs. 0.0006707+0.0007275,
respectively. It is worth mentioning that the pattern with the highest probability of
occurrence in  both groups was [EO,LD1] with 0.0974+ 0.01731 vs.
0.09576+0.01897.0n the other hand, the Shannon entropy resulting from the pattern
distribution matrix yielded that it is significantly lower in preterm compared to term:
4.66 £ 2.12 vs. 4.80 £1.9, respectively.

It can be concluded that there is a coupling of maternal and fetal heart rate in both
groups, being higher in term labor. Particularly a low Shannon entropy value in term
labor is interpreted as a greater coupling of the maternal-fetal heart rate in this
condition, so that in this study it could be considered as an indicator of the health
status of the mother and fetus in the presence of uterine activity. Finally, the
characteristic patterns found in the preterm labor group could be due to an inability to
respond to external stimuli caused by the immaturity of the fetal autonomic nervous
system and the consequent inability to handle the increase in systolic volume due to
uterine contractions.



Marco Tedrico

1. Trabajo de parto

El trabajo de parto es el proceso mediante el cual el feto es expulsado del cuerpo de

la madre gracias a la presencia de contracciones uterinas, que inducen una
distension del cuello uterino para permitir el paso del feto a través del conducto
vagina (1). Marieb et al. (2) por su parte, define al parto como la serie de

acontecimientos que expulsan al feto del utero.

1.1 Fases del trabajo de parto

El trabajo de parto se divide usualmente en tres fases; la fase de dilatacion, fase de

expulsién y la fase de alumbramiento.

La fase de dilatacion comprende desde el inicio de las contracciones uterinas,
hasta la dilatacibon completa del cérvix por la cabeza del feto, de
aproximadamente 10 cm de diametro. Esta fase es provocada por las
contracciones uterinas por la presion ejercida por la cabeza del feto. De forma
gradual, las contracciones comienzan a ser mas intensas y se presentan con
mas frecuencia. Esto provoca que la cabeza del feto sea forzada contra el
cérvix volviéndose mas fino desencadenando su dilatacion. Es también
conocida como borramiento (2,3,4).

La fase de expulsién comprende el periodo desde la dilatacion completa del
cérvix, hasta el alumbramiento. En esta fase el feto es expulsado por el
conducto vaginal hacia el exterior del cuerpo materno, esto mediante una serie
de procesos fisioldgicos mecanicos y hormonales, principalmente debido a la
presion intraabdominal que crece de forma gradual debido a la contraccion de
musculos abdominales (2,3,4).

La fase de alumbramiento suele presentarse 15 minutos después de la
expulsion del feto, en esta fase se lleva a cabo la expulsion de la placenta
gracias a la continuidad de las contracciones uterinas posteriores al nacimiento

del feto, las cuales limitan el sangrado y provocan que la placenta se



desprenda de la pared uterina, para posteriormente, ser eliminada con un tiron
del cordén umbilical (2,3,4).

1.2 Factores hormonales que contribuyen a la actividad contractil uterina

El aumento del cociente estrégenos-progesterona es uno de los factores hormonales
gue aumenta la contractibilidad uterina. Mientras que la progesterona cumple la
funcion de inhibir la contractibilidad del utero, evitando asi que el feto sea expulsado,
los estrégenos tienden a aumentar dicha contractibilidad, se puede observar un
descenso de las concentraciones plasmaticas de progesterona al inicio del trabajo de
parto y su concentracion pudiera ser constante al final del parto (6). La secrecion de
estrogenos a partir del séptimo mes de embarazo asciende mientras que la de
progesterona permanece constante o incluso puede disminuir. Asi mismo, se piensa
gue la oxitocina juega un papel importante en el aumento de la contractibilidad uterina,
el musculo uterino tiende a ser mas sensible a esta hormona en los meses finales de
embarazo debido a la presencia de un alto numero de receptores de oxitocina, en el
momento del parto, la neurohipdfisis secreta una mayor cantidad de oxitocina. Sin la
presencia de esta hormona, el parto tiene lugar, sin embargo, la duracion de este
aumenta considerablemente, se ha demostrado que la distencion del cuello del Gtero
es capaz de causar un reflejo, que, a través de los nucleos supradptico y
paraventricular del hipotdlamo, provoca que la neurohipéfisis aumente su secrecion
de oxitocina (1).Las prostaglandinas por su parte, contribuyen a la disminucién del

umbral uterino a la oxitocina y favorecen la formacion de uniones de hendidura (7).

Las hormonas fetales también tienen un efecto sobre el Utero, al igual que el proceso
descrito anteriormente, la progesterona que localmente es sintetizada por las
membranas fetales tiene una accion directa sobre el miometrio durante el trabajo de
parto, principalmente en el balance de estrogenos-progesterona (6). La hipofisis fetal
secreta mayores cantidades de oxitocina, las glandulas suprarrenales fetales secretan
mayor cantidad de cortisol, y las membranas fetales liberan cantidades elevadas de
prostaglandinas en el momento del trabajo de parto, todas estas hormonas podrian

estimular las contracciones uterinas (1).

Finalmente, la placenta tiene una funcion productora de progesterona y estrogenos,

estando asi relacionada directamente con el mantenimiento del embarazo, sintetiza



la “proteina del embarazo”, que tiene la funcion de proveer de tolerancia inmunitaria
al feto y se ha detectado que disminuye al final de la gestacion, por lo que contribuye

también al determinismo del trabajo de parto (7).

Se ha propuesto que el trabajo de parto es un proceso complejo en el que participan
factores hormonales, inmunes y autondmicos (8). Se propone un transporte de
citoquinas por parte del nervio vago con el objetivo de aminorar la inflamacion que el
parto provoca, al mismo tiempo los ejes neuroendocrinos modulan la liberacion de
hormonas, tal es el caso de la progesterona, estrogenos y oxitocina. La interaccién

neuro-endocrino-inmune fomenta el término del parto y la maduracién cervical (9).

2. Trabajo de parto a término y pretérmino

Segun Kota et al. (10) la duracion media del embarazo es de 40 semanas en
humanos, 280 dias después del primer dia de ausencia de menstruacién. De forma
mas precisa 266 dias o 38 semanas después de la fecundacion (11).

Se define al parto prematuro o pretérmino, como aquel nacimiento presentado antes
de la semana 37 de gestacion. Esta condicion trae consigo el riesgo de
complicaciones a corto plazo debidas a la inmadurez de 6rganos y sistemas, desde
trastornos del desarrollo neuronal hasta discapacidades visuales y auditivas (12). Se
sabe que multiples factores pueden repercutir en el riesgo de presentar un parto
prematuro, entre ellos se encuentran; estado civil, nutricién, estrés ambiental,
alcoholismo, café y drogas ilicitas. Asi mismo el riesgo es mas alto en los primeros
embarazos y este aumenta en adolescentes y mujeres mayores de 30 afios (13).
Segun Langman (11), algunos otros factores que desencadenan un trabajo de parto
prematuro son las gestaciones multiples, infecciones de tipo periodontal y vaginosis

bacteriana e indice de masa corporal materno.

La prematuridad puede ser clasificada segun la edad gestacional en leve y moderada
(34-36 semanas de gestacion). La prematuridad leve se refiere al nacimiento
presentado entre la semana 32 y 33 de gestacion, la cual, representa un alto riesgo
de mortalidad hasta un afio después del parto cuyas causas suelen ser asfixia,
infecciones y sindrome de muerte subita del lactante. El nacimiento presentado antes

de las 31 es considerado muy prematuro y antes de las 28 semanas como



extremadamente prematuros, en la cual la mortalidad neonatal suele rebasar el 50%
(14).

El parto prematuro puede clasificarse en tres grupos desde una perspectiva clinica;
idiopético, el cual es el resultado del inicio prematuro de trabajo de parto, el parto
provocado por la ruptura prematura de pretérmino de membranas, y el parto
prematuro iatrogénico, producido por una indicacion médica fundamentada en una
patologia materna o fetal (4). El parto prematuro idiopético es denominado asi debido
a que no se conoce la causa del inicio prematuro del trabajo de parto. Los factores

etioldgicos presentados frecuentemente son:

Infeccidn intraamniotica, segiin Romero (12), el parto pretérmino se puede considerar
un sindrome que se le atribuye a multiples procesos patolégicos, siendo la infeccién
intraamniotica la mas certeramente relacionada con este. Se refiere a la infeccion
microbiana de la cavidad amniética, principalmente la presencia de gérmenes en la
interfase coriodecidual generando una respuesta inflamatoria local que puede
desencadenar un parto prematuro provocado por sus mediadores inflamatorios(4).
Esta infeccion es responsable del 25-40% de los partos pretérmino en embarazos con
membranas integras (12).Isquemia uteroplacentaria, desata la produccién de
mediadores contractiles por parte de las membranas ovulares y trofoblasto, mismos

gue pueden desencadenar un parto prematuro (4).

Disfuncién cervical, incompetencia cervical caracterizada por la presencia de un
cuello que es incapaz de mantener el embarazo, el cual se dilata de forma pasiva, es
decir, sin capacidad de mediar las contracciones. Es producto de la historia de uno o
varios abortos espontaneos del segundo trimestre, cada vez a menor edad
gestacional(4). La genética y antecedentes de partos prematuros o espontaneo
previos aumenta la probabilidad de presentar un parto prematuro, este antecedente
no solo es el materno directo, sino que también se toma en cuenta los antecedentes

de la familia directa de la madre (15).

Otros factores pueden ser, la sobre distension del musculo liso uterino que tiende a
aumentar la contractibilidad uterina, el rechazo inmunolégico del feto por el cuerpo de
la madre, drogas y toxicos ambientales y el término precoz de la quiescencia
miometrial(4). Los factores mencionados desencadenan una activacion de la

membrana fetas, seguida por una liberacion de mediadores inflamatorios, tal es el
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caso de las prostaglandinas, los cuales favorecen la presencia y aumento de forma
progresiva de las contracciones uterinas, dando como resultado el inicio y desarrollo
de trabajo de parto pretérmino Fig. 1 (15).

Factores Mecanismo Resultado

Activacion de

membrana fetal
Estrés maternc-fetal

Infeccion
intraamnidtica Liberacién de
mediadores Parto/nacimiento
inflamatorios; prematuro
prosta

Disfuncion cervical

Sobredistencion

Rechazo Inicio y aumento

inmunclogico del progresivo de
feto contracciones uterinas

Drogas y toxicos
ambientales

Fig.1. Mecanismo del trabajo de parto pretérmino, este es considerado como un proceso multifactorial complejo,
ya sean sociales, genéticos, psicolégicos y ambientales, estos factores desencadenan una respuesta en la
membrana fetal dando inicio al proceso de parto.

Los infantes nacidos prematuramente que presentan un peso bajo tienen una
probabilidad muy alta de supervivencia, sin embargo, esto no los exenta de las
secuelas de neurodesarrollo que, hasta ahora se han detectado como caracteristicas
de infantes prematuros (16). Los principales cambios de neurodesarrollo de infantes
pretérmino frente infantes a término se resume en lenguaje y memoria. Segun
estudios realizados previamente, en cualquier edad estudiada, los infantes
pretérminos presentan una diferencia de volimenes en ciertas regiones cerebrales,
tal es el caso de la materia gris, ganglios basales, el cerebelo y volumen en materia
blanca, en su mayoria disminuidos Fig. 2 (15).
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Infantes pretérmino

Alteraciones
Disminucion en cognitivas y de
volumen de materia neurodesarrollo.
blanca ® lenguaje
e Memoria

Vulnerabilidad de
células precursoras de
oligodendrocitos

Cambios
estructurales de

) Alteracion en
materia blanca

procesamiento de la
informacion

Fig.2. Diferencias de neurodesarrollo presentadas en infantes prematuros. Los infantes prematuros presentan una
diferencia de volumen y estructura principalmente en cuestion de materia gris, lo cual estd asociado a una
alteracion de la forma en la que procesan la informacién, asi mismo se observa una alteracion en su lenguaje y

memoria.

2.1 Determinismo del parto a término
Con base en la contractibilidad uterina, el embarazo puede dividirse en cuatro

estadios o fases; quiescencia miometrial, activacion, estimulacion e involucién. La
primera se refiere a la ausencia de contracciones uterinas desde la fecundacion, hasta
las 36 semanas de gestacion en caso de embarazos normales, la quiescencia se
caracteriza por la relajacion del miometrio debido a la reduccion de la sintesis de
proteinas relacionadas con el proceso contractil (oxitocina y prostaglandinas), asi
como la baja expresion de receptores para agentes contractiles como los receptores

de oxitocina y prostaglandinas (4,7).

La fase de activacién corresponde a la recuperacion de la capacidad contractil del
Utero gracias al aumento de la expresion de proteinas asociadas al proceso contractil,
el aumento de uniones intercelulares para propagar las contracciones y un aumento
de los receptores para agentes contractiles que va creando con forme el embarazo
progresa. Este estadio suele presentarse entre la semana 36 y 38 de gestacion en

embarazos normales (4,11).

La fase de estimulacion es clinicamente conocida como trabajo de parto, se
caracteriza por la presencia de contracciones uterinas coordinadas y ritmicas bajo el

estimulo de hormonas como la oxitocina y prostaglandinas. Estas contracciones
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permiten la expulsion del feto y posteriormente de la placenta de la cavidad uterina,
en el proceso el cuello uterino se dilata y acorta a medida que el feto es expulsado a
través de él, este mecanismo de dilatacion y acortamiento es mejor conocido como

borramiento (4).

Finalmente se presenta la fase de involucion o de recuperacion de la fisiologia uterina

después del parto, esta tiende a completarse dentro de 42 dias post parto (4).

Parto

/

E
L&}
i
—
=
s
]
=
(1]
T
5 | I
=
s | ©®
g (&2) 1 —
| I |
4
- I .
. . Estimulacién
Quiescencia

Activacion Involucion

Fig. 3. Fases o estadios del embarazo. Quiescencia miometrial caracterizada por la ausencia de contracciones,
fase de activacion caracterizada por la recuperacion de capacidad contractil del Utero presentada entre la semana
36 y 38 de gestacion, fase de estimulacion referida al trabajo de parto con contracciones uterinas ritmicas y
coordinadas que permiten la expulsidon del feto, y la fase de involucion, caracterizada por la expulsién de la
placenta. Tomado de (4).

Para regular la duracién del embarazo existen tres puntos de control, el primero es la
mantencion de la quiescencia miometrial, el segundo es el inicio de la fase de
activacion y el tercero, el inicio de la estimulacion o trabajo de parto. Si existe alguna
falla en cualquiera de los tres puntos regulatorios, es posible original cuadros clinicos

como el parto prematuro o el embarazo prolongado (4).

3. Modificaciones cardiocirculatorias maternas durante el trabajo
de parto
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Durante el embarazo el flujo sanguineo placentario y el gasto cardiaco (GC)
aumentan, para el ultimo mes de embarazo pasan aproximadamente 625 ml de
sangre por minuto a través de la circulacion placentaria materna, lo cual representa
un aumento del GC de la madre 30-40% por encima de su valor normal cerca de la

semana 27 de gestacion (1).

Durante el trabajo de parto se ve involucrado una significativa actividad muscular,

intenso esfuerzo fisico y gasto metabdlico (17).

Durante el parto el GC alcanza su valor maximo alcanzando un aumento de hasta el
80% sobre el valor observado antes del parto, esto debido a multiples factores como
las contracciones uterinas y el dolor asociado a ellas, aumento de catecolaminas y

del volumen de sangre proveniente del Utero hacia la circulacion sistémica (18).

Se conocen dos factores que desencadenan, en la mayoria de los casos, el aumento
del GC, presién arterial y FC en la mujer en trabajo de parto. El primero de ellos se
presenta durante la contraccion uterina, se contraen las fibras musculares, lo que
provoca el cierre de los vasos uterinos, lo anterior conduce alrededor de 300 ml de
sangre a la vena cava. Por otro lado, la traccién que ejercen los ligamentos redondos
provoca la elevacion del atero y descomprime la vena cava por lo que la sangre
encontrada en las extremidades inferiores tiende a retornar con mayor presion (17).
Estos factores, en combinacién con el esfuerzo, el dolor y la ansiedad presentadas
durante el trabajo de parto, tienden a aumentar los parametros antes mencionados
(29).

Segun Soehnchen et al., (19), durante las contracciones uterinas presentes en el
parto, el volumen de sangre circulante aumenta de 300 a 500 ml adicionales y con
ello el GC aumenta de forma progresiva con el avance del parto un valor promedio de
34% a 50%. El aumento de la FC hasta en un 15 % es la causa de este aumento de
GC, y sus cambios corresponden a los ya observados en esfuerzos fisicos
intermitentes, en este caso en particular, durante las contracciones uterinas sin

esfuerzo de puje activo.

El aumento de la FC refleja un aumento del GC para responder a las demandas de
oxigeno de los musculos, este aumenta un 30% en la primera fase del parto y en la
segunda fase, con los esfuerzos de empuje el GC aumenta hasta un 50%, que se

debe a la presencia de contracciones mas frecuentes y fuertes del musculo uterino,
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ademas de que hay participacidén de los musculos toracicos, musculos abdominales
y el suelo pélvico. El dolor y ansiedad incrementan el tono simpético con un aumento

de la presion arterial y FC que contribuye al aumento de oxigeno (9,10).

El trabajo de parto se asocia a un estrés cardiovascular, la presion arterial sistdlica y
diastdlica aumentan con las contracciones uterinas, el aumento se suele presentar
hasta 8 segundos antes de la contraccion, teniendo un aumento maximo en la
segunda fase del trabajo de parto. Los aumentos de presion arterial y FC reducen el
tiempo diastolico, el llenado articular y la perfusion coronaria (9,10).

4. Cambios cardiocirculatorios fetales durante el trabajo de parto

En un feto considerado sano después de las 32 semanas de gestacion presenta un
comportamiento caracteristico de frecuencia cardiaca (FC) tal es el caso de episodios
de aceleracién de la frecuencia cardiaca provocados por movimientos fetales que

tienen a presentarse cada 60-80 minutos segun sea el caso (21).

El flujo sangre materno hacia el Utero y placenta es proveniente de las arterias
uterinas, iliacas internas y ovéaricas maternas, y aumenta de forma considerable a
medida que avanza el embarazo (21). La sangre fetal no necesita oxigenarse por lo
gue le es innecesario entrar a la red vascular pulmonar. Ambas camaras del corazén
trabajan de forma sincronica para cumplir la funcién de suministro de sangre mas
oxigenada al corazén y cerebro de forma eficaz. Todos los nutrientes y oxigeno que
el feto requiere para su desarrollo provienen de la placenta por la vena umbilical Unica,
como se puede observar en la Fig.4 (22). El espacio intravelloso es aquel en donde
se produce el intercambio madre y feto, y es alimentado por las arterias espirales cuyo
flujo a través de ellas esta directamente afectado por el gasto cardiaco materno el
cual desencadena cambios causales inmediatos en la FCf como respuesta a cambios

del flujo sanguineo uterino (21).
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Fig. 4. Circulacion fetal. Los nutrientes provienen de la placenta por la vena umbilical Gnica. El higado, vena cava
inferior, auricula derecha e izquierda son sitios en donde la sangre oxigenada se mezcla con desoxigenada.
Tomada de (2).

Los cambios considerados caracteristicos del sistema vascular al momento del
trabajo del parto son ocasionados por interrupcion del caudal sanguineo placentario

gue lleva al comienzo de la respiracion pulmonar (23).

Se presenta la obliteracion de las arterias umbilicales debida a estimulos mecéanicos
y térmicos por los cambios de la tensidn de oxigeno, dichas arterias se cierran minutos
posteriores al nacimiento para convertirse posteriormente en los ligamentos
umbilicales medios. Asi mismo, se presenta una obliteracion de la vena umbilical y
conducto venoso, con el objetivo de que el recién nacido reciba sangre de la placenta
unos minutos después del parto, estos posteriormente se convierten en el ligamento
redondo del higado y ligamento venoso respectivamente. Los siguientes cambios se
presentan después del nacimiento; la obliteracion del conducto arterioso, mediada por
bradicinina y finalmente, un cierre del agujero oval que provoca el aumento de la
presion en la auricula izquierda en combinacion con el descenso de la presion de la
auricula derecha(23).
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Estudios han demostrado que existe un efecto definido como gradual de la actividad
uterina sobre la FCf. El efecto se observa principalmente como un aumento de la
frecuencia cardiaca, este efecto se debe principalmente al aumento de gasto cardiaco
materno, que influye directamente en el miometrio y con ello a las arterias espirales,
las cuales alimentan el espacio intervelloso en el cual se lleva a cabo el intercambio
materno-fetal. Por lo anterior, se considera que las contracciones uterinas presentes
en el parto podrian desencadenar una sobrecarga del corazén fetal, con el aumento
de volumen sistolico y aumento de la FC como respuesta fisiologica a la sobrecarga.
(21,24)

Los cambios cardiocirculatorios fetales de interés para este estudio son aquellos que
producen una variacion directa en la frecuencia cardiaca fetal (FCf), que al ser
modificada por interrelacion de respiracion y la frecuencia cardiaca materna (FCm),
puede otorgar una medida para el estudio de desarrollo y bienestar fetal.

5. Variabilidad de la frecuencia cardiaca materno-fetal

La variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC), es definida como la variacion de
frecuencia de latidos cardiacos consecutivos en un intervalo de tiempo definido.
Refleja la interaccion del sistema nervioso autébnomo (SNA) y el sistema
cardiovascular y es un parametro que permite evaluar la salud cardiaca en general y

el estado del SNA, el cual es el encargado de regular la actividad cardiaca (13,14).

La VFC suele medirse a partir del ECG donde se detecta la onda R y el tiempo entre
los diferentes picos de la onda R o intervalos RR. Este intervalo mide el periodo
cardiaco y su inversa mide la frecuencia cardiaca (FC). La VFC es la serie de
intervalos RR (25).
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Fig. 5. Variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC). A partir del ECG se detectan las ondas R y el tiempo entre

ellas, lo que se conoce como intervalos RR. La serie de intervalos RR es lo que se conoce como VFC. Tomado
de (25).

La actividad del SNA esta basada en un equilibrio entre el sistema nervioso simpatico
(SNS) y parasimpatico (SNP), la estimulacién del SNP (vagal), predomina en estado
de reposo, mientras que en estado de estrés y ejercicio fisico predomina la
estimulacién del SNS (25). Esta accién equilibradora radica en que el aumento de la
actividad del SNS y la disminucién de actividad del SNP provocan una aceleracion de
la FC, por el contrario, un aumento en la actividad del SNP y una disminucion en la
actividad del SNS provocan un efecto opuesto (26). El sistema nervioso simpatico
(SNS) se desarrolla antes que el sistema nervioso parasimpatico, al ser el SNS el
responsable de la respuesta al estrés, los fetos prematuros suelen responder al estrés
de una forma andémala, la cual se traduce en una reduccién de la VFC (27).

La FCf es un indicador de desarrollo prenatal, suele cambiar con el estado fisioldgico
y psicoldgico de la madre, la variabilidad de la VFCf disminuye con la hipooxigenacién
de la sangre materna y un estado de ansiedad materna aumenta la FCf media (28).
Se ha confirmado una interaccion fisiologica entre la madre y el feto especialmente
en respuesta a condiciones fisiologicas maternas como el ejercicio, el estrés,
hipotermia materna, entre otros, traducidos en cambios entre la FCf y la VFCm
(16,17).

Se ha demostrado que los fetos prematuros tienden a desarrollar patrones anormales
de FC de forma mas rapida que los fetos a término (29). Segun el desarrollo fetal, el
SNS se desarrolla antes que el SNP, el cual se desarrolla en su mayoria en el tercer
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trimestre de embarazo, por lo cual los fetos prematuros tienden a presentar un valor
disminuido de VFC debida a la accion dominante del SNS sobre el SNP (27).

Segun algunas entidades cientificas como la Federacion Internacional de Ginecologia
y Obstetricia (IFGO) y Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos (ACOG), el
valor de rango normal de la FCf es de 110-160 latidos por minuto (Ipm) con algunas
excepciones dependiendo de la madurez del SNP, incluso en fetos a término con
rango normal de 90-110 Ipm para una mayor madurez de SNP (27). La FCf disminuye
conforme la edad gestacional avanza y con ella el desarrollo del SNP, siendo para las
semanas 34-38 de gestacion una FC media de 135.4-135.4 Ipm sin embargo debido

a la inmadurez del SNP, los fetos prematuros muestran una FC acelerada (31).

La VFC es una medida que permite diferenciar entre una fisiologia sana o una
fisiopatologia, una VFCf baja, escasa o nula, se asocia con malos resultados en el
embarazo, por el contrario, una VFCf mayor se atribuye a embarazos con ejercicio
recurrente, caso en el cual se observa una FCf menor. May et al., (32), concluye con
su estudio, que la VFC puede ser tomada como una medida para evaluar la

competencia autonémica de la madre y el feto durante el embarazo.

6. Acoplamiento de la frecuencia cardiaca materno-fetal

El bienestar materno-fetal se ha estudiado mediante el estudio de la VFCm y VFCf.
Se ha demostrado que existe una interaccion entre la FCm y FCf asociada a una
diversidad de condiciones fisiol6gicas, estrés, ejercicio y la cantidad de oxigeno en
sangre, aungue el mecanismo que lleva a este acoplamiento es aun desconocido (30).
Por lo tanto, se puede definir al acoplamiento de la frecuencia cardiaca materno-fetal
como las influencias reciprocas entre estimulos tanto maternos como fetales, los

cuales tienen un efecto consecuente en FC, ya sea materna o fetal segun sea el caso.

Se ha propuesto gue tanto la FCm como FCf se ven influidas por la fuerza motriz que
implica el ritmo oscilatorio de la respiracion materna y que el sistema cardiovascular
fetal es capaz de detectar los estimulos acusticos de los latidos maternos (17,19).
Van Leewen (34), reporta en su estudio sobre el acoplamiento entre la FCm y FCf, la

contribucion de la respiracion materna en la FCf, principalmente en el caso de
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frecuencias respiratorias maternas rapidas, observadas como las mas apropiadas
para provocar de forma favorable, el inicio de los latidos fetales. Este comportamiento
se le atribuye a la capacidad del sistema cardiovascular fetal para activarse en

respuesta a un estimulo externo.

Se ha demostrado que el patrén de VFC cambia conforme la edad gestacional debido
al desarrollo del SNS y posteriormente el desarrollo del SNP. Segun Khandoker el al.,
(33) se demostré que la FCm es una de las fuentes que influyen en la FCfy a lo largo
de la gestacion (después del quinto mes) el acoplamiento tiende a disminuir. Asi
mismo, se argumenta un acoplamiento entre la FCm vy fetal, siendo la FCm la que

actia como conductor dominante a partir de la mitad de la edad gestacional.

La dindmica cardiovascular materno fetal, segin Tepechin-Castro et al., (35), es
menos irregular en el trabajo de parto en comparacion con el tercer trimestre de
embarazo, y se han encontrado segmentos correspondientes a las sefiale de FC
donde existen aceleraciones cardiacas maternas seguidas por aceleraciones
cardiacas fetales o viceversa. Existe una influencia de la FCm sobre la FCf y se
traduce en un acoplamiento de la FC materno-fetal, la cual es mayor durante el trabajo
de parto que en el tercer trimestre de embarazo, esto debido a que el trabajo de parto
implica un considerable esfuerzo fisico, que desencadena un aumento en la
frecuencia respiratoria y que Van Leewen (34) argumenta, provoca favorablemente,

el inicio de latidos cardiacos fetales.

Los estudios realizados sobre el acoplamiento de la frecuencia cardiaca materno fetal
han sido aplicados en partos de bajo riesgo a término, por lo que analizar el mismo
acoplamiento en trabajo de parto pretérmino puede otorgar una base para observar

el desarrollo y bienestar fetal en trabajo de parto con diferentes edades gestacionales.

7. Técnicas para la evaluacion del acoplamiento de sefiales
fisioldgicas

7.1 Algoritmo de dindmica simbdlica conjunta (JSD)

El algoritmo de dinamica simbdlica conjunta es un meétodo utilizado para analizar

acoplamientos no lineales entre series temporales (36). Preserva las propiedades
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robustas para proporcionar una descripcién de la dindmica de un sistema de forma
simplificada, ofreciendo la oportunidad de una interpretacion facil de los datos
fisiologicos (37).

El algoritmo comprende un proceso de simbolizaciéon basado en el estado de
funcionamiento del sistema. Las series de tiempo estan asociadas con condiciones
particulares del sistema, son convertidas en una secuencia de simbolos, los cuales
permiten obtener su tasa de ausencia o de presencia, dato que posteriormente se
toma como indicador de probabilidad de que el sistema est4 dentro de la condicién

gue es considerada (21,23)

En JSD se utilizan dos simbolos para codificar el cambio de comportamiento entre
ambas series de tiempo involucradas, los aumentos entre ellas se codifican con “17,
mientras los decrementos y equilibrios (sin modificacion), se codifican con "0”(37). El
resultado de este proceso de simbolizacion es un vector de simbolos bivariado, el
cual sera posteriormente subdividido en secuencias de simbolos o palabras cortas de
una longitud “k”, las cuales se integran en una matriz de densidad de distribucion de

palabras que clasifica los tipos de palabras (35,37).
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Fig. 6. Algoritmo de Dindmica Simbdlica Conjunta, x corresponde a las series temporales involucradas (MRR y
fRR), mediante el proceso de simbolizacién se forma s correspondiente al vector de simbolo bivariado (Smy Sf)
el cual se subdivide en palabras de longitud k=3 que son integradas en la matriz de densidad de distribucién de
palabras w (8x8), que va desde (000,000) hasta (111,111). Tomado de (35).
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El estudio de sefales no lineales y estacionarias como es el caso de FC y respiratoria,
han mostrado una interaccion lineal al ser estudiadas con técnicas de procesamiento
de sefales convencionales, tal es el caso de la densidad espectral de potencia y el

analisis de correlacion cruzada (38).

ElI JSD ha sido utilizado en estudios de interrelacion de sefales fisiologicas tales como
FC, presion arterial y fase respiratoria con resultados que arrojan que la fase
respiratoria tiene una influencia en los patrones de FC y presion arterial que se
asocian con la actividad barorefleja. Aplicando un analisis simbélico se encontrd que
la disminucion de presion arterial por aumento de la FC esta asociada con la
inspiracion. Baumert (39), argumenta la utilidad del JSD para el estudio de

interacciones cardiovasculares y cardiorrespiratorias.

Se han realizado estudios que estudian el acoplamiento cardiorrespiratorio en
diferentes posturas corporales, demostrando que JSD es mas sensible a cambios de
comportamiento en el sistema, en este caso, posturales, en comparacion con el
analisis de correlacion cruzada, concluyendo su utilidad e la representacion de

dindmica respiratoria por la informacion adicional que provee(38).

7.2 Algoritmo de Dindmica Simbdlica Conjunta de Alta Resolucion (HRJSD)

El algoritmo de Dinamica Simbdlica Conjunta de Alta resolucién (o0 HRJSD por sus
siglas en inglés, High-resolution Joint Symbolic Dynamics) corresponde a un método
de analisis de series de tiempo que permite evaluar su acoplamiento. Comprende una
gran similitud con JSD, sin embargo, el uso de tres simbolos para la codificacién de
los cambios de comportamiento de las series de temporales, le otorga una ventaja
con respecto a JSD por varias razones (19,23).

e La cantidad de palabras que implican disminuciones y equilibrios (no
modificaciones) en JSD es mayor debido a que los aumentos entre dos valores
sucesivos que no se superan se codifican con “0”.

e Los estados estables o equilibrados y las disminuciones en JSD no se
diferencian debido a que ambas se codifican con “0”.

e No es facil distinguir entre cambios pequefios o grandes entre las series

temporales involucradas.
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El andlisis de HRJSD representa una solucién a las desventajas identificadas en el

JSD, debido al uso de tres simbolos para codificar cada uno de los tres posibles

comportamientos entre las series temporales (aumento, equilibrio, disminucion).

Las secuencias de simbolos con valores crecientes se codifican como “2”, equilibrio

(sin modificacion) se codifican como “1”, y los valores decrecientes se codifican como

“0”. El resultado del proceso de simbolizacion es un vector “s” o vector de simbolo

bivariado, el cual a su vez se subdivide en palabras cortas de una longitud “k”, las

cuales son integradas en una matriz de densidad de distribucion de palabras y

agrupadas segun sea el caso, en una matriz de distribucion de patrones de palabras

(19)(23).
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Fig. 7. Algoritmo de Dindmica Simbdlica Conjunta de alta resolucion (HRJSD), x corresponde a las
series temporales involucradas, mediante el proceso de simbolizacién se forma s correspondiente al
vector de simbolo bivariado, se subdivide en palabras de longitud k que son integradas en la matriz de
densidad de distribucién de palabras w, finalmente se clasifican las palabras en la matriz de distribucion
de densidad de palabras. Tomado de (35)

Al ser HRJSD una de técnica andlisis no lineal, puede ser aplicado al estudio de
sefales tales como la FC, frecuencia respiratoria y presion arterial. El uso de JSD ha
demostrado utilidad en estudios de acoplamiento e interaccion de sefiales fisioldgicas
con resultados que muestran menor grado de dispersion, sin embargo, dadas las
limitaciones que puede presentar, el uso de la técnica de alta resolucion provee de
una mejor representacion de la dinamica de los sistemas debido a la sensibilidad a
los cambios de estado de las series temporales (30,33,35,37).

El algoritmo de dindmica simbdlica ha sido utilizado para estudiar la caracterizacion
de agentes antipsicoticos y como estos influyen en la regulacion autonémica (37), los
resultados de este estudio fueron satisfactorios, dando pauta al uso del HRJSD como
un método para detectar patrones de acoplamiento mediante el uso de familias de
patrones que representan las diferentes ramas de interaccion de la regulaciéon

autonémica.
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8. Planteamiento del problema

La principal causa de mortalidad neonatal y morbilidad a corto y largo plazo es el
nacimiento prematuro, los factores de riesgo que pueden desencadenar un parto
pretérmino son principalmente caracteristicas maternas, la etiologia, por ejemplo. Los
intentos de diagnostico de posible parto prematuro han fracasado debido a su origen
multifactorial y las practicas para detenerlo después de su inicio han sido ineficientes.
La postura que toma el personal de salud ante un parto prematuro es el cuidado en
medida de lo posible para evitar complicaciones neonatales (40). Se ha estudiado el
acoplamiento de la frecuencia cardiaca materno fetal como un parametro de bienestar
y desarrollo fetal, que puede otorgar informacion sobre el estado materno-fetal en

trabajo de parto, a término y pretérmino (41).

Se ha estudiado el acoplamiento del ritmo cardiaco materno fetal en el tercer trimestre
de embarazo y en trabajo de parto de bajo riesgo a término (35), y en casos de
mujeres con embarazo simple normal sano entre las 16 y 40 semanas de gestacion
separadas por grupos segun edad gestacional (33) ambos mediante dinamica
simbdlica conjunta. Asi mismo se ha estudiado el acoplamiento del ritmo materno fetal
en mujeres con embarazos Unicos y normales en contraste con embarazadas que
padecian diferentes tipos de patologias y defectos cardiacos como bradicardia,
taquicardia, defectos congénitos, entre otros, mediante dinAmica simbdlica de alta
resolucién (30) y la respuesta de la FCf a cambios de FCm debidos a factores

multiples como el aumento de frecuencia respiratoria debida a ejercicio (34). Sin
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embargo, hasta la fecha, las variables que se han logrado relacionar con dicho
acoplamiento han sido estudiadas de forma separada, el parametro de la frecuencia
cardiaca materno fetal no ha sido observado en un proceso combinado complejo
como en trabajo de parto pretérmino, por lo que en este estudio se propone su analisis

mediante dinamica simbdlica conjunta de alta resolucion.

Se eligié el uso de la dinamica simbdlica conjunta de alta resolucion como una
herramienta sensible a cambios de comportamiento del sistema facil de implementar
que facilita la interpretacién de resultados para analizar el acoplamiento de la
frecuencia cardiaca materno fetal y compararlo con el acoplamiento en trabajo de

parto a término.

Este proyecto busca solucionar la falta de conocimiento con respecto a la presencia
de un acoplamiento del ritmo cardiaco materno fetal en trabajo de parto pretérmino,
asi mismo la caracterizacion particular de este tipo de parto mediante patrones de
acoplamiento segun una dindmica simultanea entre una sefial materna y fetal, en
comparacién con patrones de acoplamiento en un grupo control a término, con el

objetivo de encontrar diferencias entre ambos grupos.
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9. Justificacion

La prematuridad se define como el nacimiento ocurrido antes de las 37 semanas de
gestacion completas a partir del dltimo periodo menstrual, y representa un problema
de salud publica creciente a nivel mundial. Para el afio 2005, 9.6% de los nacimientos
fueron prematuros, esto representa aproximadamente 12.9 millones de nacimientos
a nivel mundial, el 85% de ellos se concentr6 en Africa y Asia, es decir, 10.9 millones
de nacimientos aproximadamente, para este afio, Costa Rica encabezaba la lista de
nacimientos prematuros por cada 100, seguida de El Salvador y Honduras(42). Para
2020, Asia y Africa presentan la cantidad mas grande de nacimientos prematuros con
el 60% vy la India encabezaba la lista de los 10 paises con mas nacimientos
prematuros del mundo, con 3,519,100, seguido de China con 1,172,300 y Nigeria con
773,600 (43).

En América Latina se presentan 135 000 nacimientos por parto prematuro anuales en
promedio, de los cuales el 13.6% corresponden a Costa Rica, siendo este el pais de
Latinoamérica con la mayor tasa de nacimientos prematuros, en el segundo lugar se
encuentra El Salvador con 12.8% seguido de Honduras, Belice y Uruguay. El pais con
la menor tasa de nacimientos prematuros en Latinoameérica corresponde a Ecuador
con 5.1% de los nacimientos prematuros en la regién. México se posiciona como el

numero 16 de Latinoamérica con el 7.3% (43).

27



Segun investigaciones realizadas en el Instituto Mexicano del Seguro Social del
Estado de Yucatan tasa de nacimientos prematuros entre los afios 1995 y 2004 fue
de 12.5%, se realiz6 una comparacion de la tasa de partos prematuros entre los afios
1995-1998 y 2002-2004, en donde se encontré que el nimero de partos prematuros
en el Ultimo lapso era considerablemente mayor que el primero, con el 63%,
principalmente los nacimientos entre las 28 y 37 semanas de gestacion. Los
resultados fueron los mismos en estudios realizados por el Comité de Investigacion
de la Sociedad de Neonatologia del Estado de Nuevo Ledn, en donde ademas se
demostr6 que habia una relaciébn entre el peso y la edad gestacional para la
supervivencia de neonatos prematuros, y en el Hospital General de México, en donde
se observo que el 4.18 de los 57,431 nacidos entre 1995 y 2001 fueron prematuros,
56.2% de ellos con edad gestacional entre 30 y 34 semanas de embarazo, asi mismo
se demostrd que la incidencia de mortalidad era mayor a medida que reduce el peso
al nacimiento(44).

Segun reportes de partos atendidos por el IMSS, el Estado de México (Oriente y
Poniente) presentd un aumento de nacimientos prematuros desde 2007 hasta 2012,
siendo el Estado de México Poniente el que presentd el mayor nimero de nacimientos
prematuros de toda la RepuUblica Mexicana con el 12.4% de los nacimientos

pretérmino en 2007 y aumentando para 2012 a 12.7%(45).

Aun tomando en cuenta el descenso del nimero de nacimientos presentado a lo largo
de tiempo, el porcentaje de nacimientos prematuros permanece y aumenta con el
paso del tiempo, al ser un sindrome multifactorial y un problema de salud publica
constante en México, la importancia de investigacion de diagnéstico, tratamiento y en
este caso, de la madurez y bienestar del feto en trabajo de parto pretérmino es
indispensable. La relacion entre la frecuencia cardiaca materno fetal ha sido estudiada
ampliamente en embarazo y trabajo de parto a término, demostrando la existencia de
un acoplamiento entre dicha frecuencia, principalmente en trabajo de parto, sin
embargo, la aplicacion de técnicas de cuantificacion de acoplamiento del ritmo
cardiaco es aun inexistente para grupos caracterizados por la presencia de trabajo de

parto pretérmino.

Al representar un porcentaje considerablemente alto en México, la investigacion para

diagndstico de este es de suma importancia para la creacion de herramientas que,
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ademas de anticiparlo, permitan monitorear el proceso de trabajo de parto mediante

marcadores no invasivos.

Para esta investigacion en particular, el uso de una técnica que permita la
caracterizacion de la dindmica de las variables involucradas segin su
comportamiento resultd en patrones que podrian definirse como caracteristicos del
trabajo de parto pretérmino, mismos que pueden representar una base para el
monitoreo del acoplamiento del ritmo cardiaco como un posible marcador no invasivo

para monitorizar el trabajo de parto pretérmino.

10. Hipdtesis

El acoplamiento del ritmo cardiaco materno fetal se ve modificado en trabajo
de parto pretérmino en comparacién con trabajo de parto a término al ser
estudiado con HRJSD.

11. Objetivos

11.1. Objetivo general
e Analizar el acoplamiento del ritmo cardiaco materno fetal entre trabajo de parto

a término y pretérmino mediante la técnica de dinamica simbdlica conjunta de
alta resolucion (HRJSD) con el propésito de detectar diferencias entre los

patrones caracteristicos de cada grupo.

11.2. Objetivos especificos.
e Seleccionar sefiales ECG maternas y fetales en parto a término y pretérmino

segun criterios de inclusion determinados.

e Desarrollar el algoritmo (HRJSD) de dinamica simbdlica conjunta de alta
resolucion para sefiales de ECG materno-fetales.

e Cuantificar el acoplamiento del ritmo cardiaco materno fetal de la matriz de
distribucion de palabras por medio de parametros arrojados por el algoritmo
de dindmica simbolica conjunta de alta resolucion.

e Comparar parametros arrojados de HRJSD estadisticamente para evaluar el

acoplamiento del ritmo cardiaco materno fetal en parto a término y pretérmino.
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12. Metodologia

12.1. Seleccion de sefiales de ECG maternas vy fetales
Las sefiales RR maternas y fetales utilizadas en este estudio fueron seleccionados

de una base de datos formada de registros transabdominales del Hospital Materno
Perinatal “Monica Pretelini Saenz” en la ciudad de Toluca, Estado de México en el

periodo de diciembre de 2018 a .enero de 2020.

Los criterios de inclusion de las participantes para la construccion de la base de datos

para el grupo de trabajo de parto a término fueron:

e Edad: 18-32 afios residentes del Valle de Toluca.

e Edad gestacional: 39 a 41 semanas.

e Sin la administracion de tocoliticos.

e Tres a cuatro contracciones en 10 minutos.

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

e Sin anestesia epidural durante el registro.

e Consentimiento informado.

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

e Sin antecedentes de preeclampsia.

e Sin antecedes de cardiopatias.

e Sin presencia de ruptura prematura de membranas.

e No presenten embarazos gemelares.

e No fumadoras, no abuso de drogas.

¢ Bajo consentimiento informado.

Los criterios de inclusion las participantes para la construccion de la base de datos

para el grupo de trabajo de parto pretérmino son:

e Edad: 18-32 afios residentes del Valle de Toluca.
» Diagnosticadas clinicamente con trabajo de parto pretérmino por profesionales
de la medicina.

¢ Sin la administracion de tocoliticos.
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» Edad gestacional < 37 semanas de gestacion.

e Tres a cuatro contracciones en 10 minutos.

e Dilatacién cervical de al menos 4 cm.

e Borramiento de al menos 50%.

e IMC normal entre 18.5 a 24.9 kg/m2.

e Sin anestesia epidural.

e Sin antecedentes de enfermedad crénico degenerativas.
e Sin presencia de diabetes gestacional.

e Sin antecedentes de preeclampsia.

e Sin antecedes de cardiopatias.

e Sin presencia de ruptura prematura de membranas.
e No fumadoras, no abuso de drogas.

e No presenten embarazos gemelares.

e Bajo consentimiento informado.

Los criterios de seleccion de registros usados para este estudio seran para ambos

grupos:

o Sefales fisiologicas sin artefactos que impidan su visualizacion.

e Recién nacido sin presencia de malformaciones congénitas.

e Registros con una duracién mayor a 10 minutos.

* Registros que presenten la informacién de Fcm y Fcf como una sefial completa

y continua segun el tiempo de registro establecido.

Los registros fueron visualizados en el software MONICA DK (Monica Healthcare Ltd,
Nottingham, Reino Unido) el cual permite el analisis de los registros con el objetivo de
eliminar, segun las caracteristicas, de la sefial aquellas que no cumplen los siguientes

criterios de inclusién:

e Registros con 5 minutos de duracién continua.
e Registros que no cuenten con al menos una contraccién fuerte y una
moderada.(24)

12.2. Preprocesamiento de los registros de ECG
Una vez que se ha concretado la seleccion de las sefales, se realiz6 una

segmentacion de forma manual con el software MONICA DK (Monica Healthcare Ltd,

Nottingham, Reino Unido). En ambos grupos de trabajo se segmentaron 5 minutos de
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sefiales RR maternas y fetales en una misma ventana temporal en manifestacion de

al menos una contraccion considerada fuerte seguida de una contraccion moderada

segun (24).
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Fig. 8. Proceso de segmentacion manual. Sefial de FCm en trabajo en trabajo parto normal de bajo

riesgo (rojo). Sefal de FCf (azul) y la sefial en negro corresponde a la actividad contractil uterina.

Posteriormente las sefiales fueron filtradas por medio de un filtro adaptativo
(compuesto por un filtro de media adaptativa y un filtro de desviacion estandar
adaptativa con coeficiente de control de 0.05, un coeficiente de filtrado de 3.0 y un
promedio de variabilidad basica de 20 ms), de acuerdo con la metodologia de
Khandoker, asi mismo, se realiz6 una interpolacion de las sefiales maternas y fetales

a 5 Hz para lograr que sean equidistantes (23).

Se realizé el filtrado adaptativo con el objetivo de eliminar latidos ectépicos y se
segmentaron 5 minutos de cada sefial, dichos segmentos fueron seleccionados
visualmente segun el numero e intensidad de contracciones. Posteriormente se
realizé un proceso de interpolacibn mediante un remuestreo tipo spline a una
frecuencia de 5 Hz. El resultado de dicho proceso se muestra en la Fig.9 en la cual
se puede observar que ambas series temporales son del mismo tamafio y

equidistantes, ambas compuestas por 1500 muestras.
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Fig.9.Series temporales posteriores a segmentacion, filtrado e interpolacion; la sefial superior

corresponde al segmento de 5 minutos de la sefial materna con el filtro adaptativo que eliminé los
latidos ectodpicos y picos que podrian confundirse con picos RR, la sefial inferior corresponde al
segmento de la sefial fetal con el filtro adaptativo aplicado, ambas con una interpolacion tipo spline,
resultando en sefiales con 1500 muestras.

12.3.1 Desarrollo e implementacion de HRJSD
El desarrollo del algoritmo de dindmica simbolica conjunta se llevé a cabo en

MATLAB. El algoritmo de dinamica simbdlica conjunta comprende 5 fases basicas;
simbolizacidn, conjuntar en palabras cortas, agrupaciéon en matrices de distribucion
de palabras y de distribucion de patrones de palabras y generacion de histogramas

como se muestra en la Fig.10.
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Fig. 10. Fases del Algoritmo de dinamica simbdlica conjunta. El algoritmo codifica las series temporales RR
maternas y fetales en un proceso de simbolizacion del cual resulta un vector de simbolo bivariado para cada serie
temporal (Smy Sf), del cual se procedié a conjuntar los simbolos en palabras cortas con longitud de k=3. Es decir,
tres simbolos por palabra corta, la combinacion de palabras cortas estuvo compuesta por palabras presentes
maternas y fetales que fueron registradas en la matriz de distribucién de palabras, la cual result6 de una longitud
de 27x27, filas para Sm y columnas para Sf. EIl comportamiento presente y anterior con respecto a la simbolizacion
fue comparado con una familia de 8 patrones de referencia y registrado en una matriz de distribucién de patrones
de palabras con el mismo método que la matriz de distribucion de palabras. Finalmente, se generaron histogramas
correspondientes a los datos registrados en las matrices mencionadas anteriormente, las cuales fueron
normalizadas a 1 calculando la probabilidad de incidencia de la combinacién de palabras y de la combinacion de
patrones respectivamente.

Las series temporales RR filtradas e interpoladas fueron tomadas para el posterior
proceso de simbolizacion, existe una serie temporal RR materna (MBBI) y una fetal
(FBBI) Fig.11, por lo que se tuvieron presentes dos vectores de series temporales RR
gue fueron codificados mediante el proceso de simbolizacion. A continuacion, se
describen las etapas del algoritmo de dindmica simbdlica conjunta desde el proceso
de simbolizacion hasta la generacion de matrices de distribucion y generacion de

histogramas.

12.3.2 Proceso de simbolizacién (HRJSD)

Las sefiales previamente filtradas e interpoladas tanto maternas (MBBI) como fetales
(FBBI), se introducen al algoritmo HRJSD para su codificacion.

El proceso de simbolizacion del HRJSD utiliza tres simbolos para codificar el

comportamiento de las sefales temporales, de cada vector de series temporales se
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evalla el intervalo de tiempo RR presente y el intervalo de tiempo RR siguiente y se
realiza una comparacion; si el valor es creciente se codifica con el simbolo “2”, si el
valor decrece se codifica con el simbolo “0”, y si el valor no sufre variacion se codifica
con el simbolo “1” como se muestra en la Fig.11. Esta regla de transformaciéon se
muestra a continuacion:

0: (xn+1 - xn) < -l

Sp=131 =1 < (Xpy1— xp) <1
2: (Xp41 — xp) > 1

La regla de transformacion fue aplicada para la serie temporal materna y fetal,
resultando en un vector de simbolo bivariado S correspondiente para serie temporal,

en este caso, el proceso de simbolizacion resultdé en un vector de simbolo bivariado

materno (Sm) y un vector de simbolo bivariado fetal (Sf).

" MBBI|671 /657 638/628/632|645| 656| 659|...
FBBI |4/9/483/485/480(4/3/4/70| 469| 467|...
S SM O 0O Of 2| 2/ 2 2
SF 2 2/ 0] 0O O O 0

Fig. 11. Proceso de simbolizacion de HRJISD. X representa las series temporales, donde cada fila hace referencia
a cada una de las sefiales de interés, el proceso de simbolizacion compara la presente posicion de Xy la posicion
siguiente, si la posicion siguiente disminuye en comparacion con la posicién presente, se codifica con “0”, si el
valor aumenta se codifica con “2”, si no presenta variacién se codifica con “1”. Esta fase da como resultado un

vector de simbolo bivariado para cada sefial de interés (S).

12.2.3 Concatenacion en palabras cortas del vector de simbolo bivariado

Una vez obtenido el vector de simbolo bivariado, este es divido en palabras cortas de
una longitud k, para este estudio en especifico se propone utilizar una longitud k=3,

siguiendo la metodologia propuesta por Khandoker y Schulz (33,37).

Los vectores de simbolo bivariado que fueron obtenidos hasta esta parte de algoritmo
son Sm (vector de simbolo bivariado materno) y Sf (vector de simbolo bivariado fetal),

cada uno de ellos fueron concatenadas en palabras cortas de longitud 3, que
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resultaron en 27 diferentes tipos posibles de palabras desde 000 hasta 222 segun el

proceso de simbolizacion previo.

Para concatenarlas palabras de todo el vector de simbolo bivariado, este fue recorrido
en aumentos de un simbolo, a partir de ese aumento se concatenaron las palabras

con el simbolo presente, y los dos siguientes como se muestra en la Fig.12.

12.3.4 Agrupamiento en matriz de distribucion de palabras

Las palabras obtenidas del vector de simbolo bivariado fueron agrupadas en una
matriz denominada matriz de distribucién de palabras, por el nUmero de diferentes
tipos de palabras posibles, en este caso 27, el numero de posibles combinaciones de
tipos de palabras es de 729, 27 para Sfy 27 para Sm, por lo cual la matriz fue de un

tamano de 27x27.

Cada combinacion de tipos de palabras se denota como se muestra a continuacion:

[Sm(x), Sf ()]

Donde Sm(x) corresponde a la palabra corta de longitud 3 obtenida del vector de
simbolo bivariado materno y Sf(x) a la palabra corta obtenida del vector de simbolo

bivariado fetal.

La matriz de distribucion de palabras contuvo los posibles tipos de palabras para Sf
en las filas y las de Sm en las columnas, por lo que se buscé la palabra corta presente
en Sf(x) en las filas y Sm(x) en las columnas como se muestra en la Fig. 12, esta
posicion fue en la cual se acumul6 la combinacion de tipos de palabras presente.
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Fig. 12. Conjuntos de palabras cortas y agrupamiento en matriz de distribucién de palabras. El vector de simbolo
bivariado fue conjuntado en palabras cortas de longitud 3 (3 simbolos por palabra) a partir de la posicién 1 del
vector que fue la posicion de referencia de inicio del conjunto de los simbolos para la formacién de la palabra
presente, la combinacion presente de palabras del vector materno y fetal fue registrada en la matriz de distribucion
de palabras, en las filas se busco la palabra correspondiente segun el vector materno y en las columnas la palabra
gue corresponda segln el vector fetal. El siguiente conjunto de palabras se tom6 aumentando la posicién de
referencia del vector de simbolo bivariado en 1, tomando como conjunto la posicién aumentada y las dos
siguientes.

Las matrices de distribucién de palabras resultantes se normalizaron a 1 al terminar
de registrar las veces de aparicion de cada una de las combinaciones de palabras
fetales y maternas posibles. La normalizacion de las matrices se realizé tomando en
cuenta la probabilidad mas grande de aparicibn con referencia en la siguiente

expresion:
z; = (X(,j)~ minimo (x)) / (maximo (x) - minimo (x))
Donde z; corresponde al valor normalizado de la matriz en cuestion, x corresponde a

la matriz en cuestion que se normalizo, x( ; corresponde al valor presente de la

matriz.

A partir de la matriz resultante normalizada a 1 se generé un histograma de
distribucién de palabras como el que se muestra en la Fig.13. Cada una de las barras
del histograma corresponde a la probabilidad de ocurrencia normalizada de la

combinacion de palabra fetal y materna correspondiente
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Fig.13. Histograma resultante de la matriz de distribucién de palabras normalizada. Modificado de (37)

12.3.5 Agrupamiento en matriz de distribucién de patrones de palabras.
Los tipos de palabras individuales, a su vez fueron agrupadas en 8 familias de

patrones segun sea el caso, dichas familias representan diferentes patrones de

interacciones entre las ramas del sistema, las definiciones de las familias de patrones

se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Definicion de familias de patrones de HRJSD

Familia Detalles

EO No hay variacion en la palabra, conformada con 3 simbolos de tipo “0”
(000)

El No hay variacién en la palabra, que consta de 3 simbolos “1” (111)

E2 No hay variacion en la palabra, conformada de 3 simbolos del tipo “2”
(222)

LUL Una variacion de la palabra consiste en dos simbolos diferentes con un
comportamiento de aumento (122, 022, 112, 221, 220, 211, 121, 212)

LD1 Una variacion de la palabra, que consiste en dos simbolos diferentes

con un comportamiento de decremento (011, 001, 002, 110, 100, 200,
010, 101)
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LAl Una variacion en la palabra, que consiste en dos simbolos diferentes
alternados del tipo “0” y “2” con un comportamiento creciente-
decreciente (020, 202)

P Tres variaciones en la palabra, que consiste en tres simbolos de

diferente tipo con comportamiento de pico (120, 201, 210)

\% Tres variaciones en la palabra, que consiste en tres simbolos de

diferente tipo con comportamiento de “valle” (021, 102, 012).

El comportamiento de las palabras resultantes de conjuntar el vector de simbolo
bivariado es comparado con el comportamiento que presenta cada una de las familias

de patrones, la combinacion de familias de patrones se representdé como;
[Wf(x), Wm(x)]

Donde Wm se refiere a la familia de patrones cuyo comportamiento concuerda con la
palabra presente resultante de Sm, mientras que Wf la familia de patrones que

concuerda con el comportamiento de la palabra presente resultante de Sf.

La combinacién de familia de patrones fue registrada en una matriz de distribucion de
familia de patrones, la cual tuvo un tamafio de 8x8 segun el total de familias de

patrones posibles, lo cual dio lugar a 64 posibles patrones de acoplamiento.

Cada uno de los codigos del vector de simbolo bivariado fue comparado con las 8
posibles familias de patrones y caracterizado con una de ellas, la comparacién fue
realizada mediante la combinacion de palabra materna y fetal, el registro de dicha
caracterizacion fue guardado en una matriz de distribucién de patrones de palabras
cuya representacion se muestra en la Fig.14, en la cual se pueden observar 8 posibles
familias de patrones maternas y 8 fetales, cada una de las barras del histograma
representa la probabilidad de ocurrencia de cada una de las posibles combinaciones

de palabras (maternay fetal).
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Fig.14. Histograma de familias de patrones de palabras. Los ejes de dicho histograma corresponden a los patrones
en los que fueron clasificadas las palabras del vector de simbolo bivariado materno y fetal segun corresponda. El
histograma es producto de la matriz de distribucién de patrones de palabras con probabilidades de ocurrencia
normalizadas, dicha probabilidad de ocurrencia se representa como las barras presentes en cada histograma.
Modificado de (37)

12.3.6 Generacidén de histogramas de combinacion de simbolos
Al término del registro de las combinaciones de tipos de palabras en la matriz de

distribucion de palabras, se calcul6 la probabilidad de ocurrencia para cada
combinacion y estas probabilidades fueron normalizadas a 1, el mismo método se
llevd a cabo con la matriz de distribucion de familias de patrones, con probabilidades

normalizadas a 1.

Las probabilidades normalizadas quedaron registradas en las matrices de distribucion
con los cuales se generaron histogramas como el que se muestra en la Fig.15, se
obtuvieron dos histogramas diferentes, uno de distribucién de palabras y un

histograma de distribucion de familia de patrones.

Los dos diferentes histogramas obtenidos del algoritmo se muestran en la Fig.15.
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Fig.15. Histogramas promedio obtenidos de la matriz de distribucion de patrones de palabras, a)
Histograma de distribucién promedio de patrones de palabras del grupo a término. b) Histograma de

distribucion promedio de patrones de palabras del grupo pretérmino. Modificado de (37)

12.3.7 Cuantificacion del acoplamiento mediante el calculo de entropia de Shannon
Se realiz6 el calculo de la entropia de Shannon de la matriz de distribucién de palabras

y de la familia de distribucion de patrones de palabras, el resultado son dos valores

de entropia para cada una de las sefiales seleccionadas.

El calculo es realiza mediante la siguiente expresion:

27
Sum = —Z P(wfap) = log P(wfp)
i=1
Donde P representa la probabilidad de aparicién y wf la posicion de la matriz que fue
siendo utilizada para el calculo (matriz de distribucién de patrones o matriz de

distribucién de familia de patrones)

12.4Analisis estadistico

El andlisis estadistico para este estudio se llevo a cabo en el software de GraphPad
Prism Version 8.04 (La Jolla, California, EE.UU), en el cual se verific6 como primer
paso la normalidad de los datos a través de la prueba de Shapiro-Wilk, en caso de

gue se presentara una distribuciéon normal se utilizé la prueba T de student, en caso
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contrario se utilizd la prueba Man-Whitney test, ambos utilizando el software
mencionado anteriormente. Los datos analizados estadisticamente entre término y
pretérmino fueron los datos clinicos de la madre y del recién nacido, el valor de
entropia de Shannon global de las matrices de distribucion de palabras, las
probabilidades de ocurrencia promedio de las matrices de distribucion de familia de
patrones (andlisis HRJSD) y el valor global de la entropia de Shannon de las matrices
de distribucion de familia de patrones. Se consideraron diferencias significativas

cuando p<0.05.

13. Implicaciones éticas

La base de datos utilizada para esta investigacion cuenta con la aprobacion del
Comité de Bioética en Investigacion del Hospital Materno Perinatal “Monica Pretelini
Saenz” adquirida el 16 de octubre de 2018 con el nimero de investigacion 2018-10-
607.

16. Resultados

16.1 Caracteristicas de la madre y recién nacido de grupo a término y grupo
pretérmino.

Al aplicar los criterios de inclusién estipulados, para el grupo de parto a término se
analizaron 25 sefiales (39.09 + 1.19 semanas de gestacion promedio y edad de la
madre de 21.59 + 4.69), por otro lado, para el grupo pretérmino se analizaron 18
sefales (35.5 + 1.27 semanas de gestacion promedio y edad de la madre de 23.25 +
5.82). Las caracteristicas clinicas maternas y del neonato se especifican en la Tabla
2, en la cual se puede observar las caracteristicas clinicas con diferencias
significativas entre ambos grupos, tal es el caso de las semanas de gestacion (término
39.09 + 1.19 y pretérmino 35.5 + 1.27) con (p<0.0001) y la talla del recién nacido
(término 49.66 + 4.15 y pretérmino 47.39 £ 5.78) con (p=0.0206), el resto de las

caracteristicas clinicas, no muestran diferencias significas aparentes.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas maternas y del neonato

Caracteristica Término
(n=25)

Edad de la madre (afios) 21.59 + 4.69
Peso de la madre (kg) 61.9 £ 9.29
Semanas de gestacion 39.09+1.19
IMC de la madre 25.78 £ 4.17
Talla del recién nacido 49.66 * 4.15
APGAR 1 minuto 7.52 £ 2.25
APGAR 5 minutos 8.42 £ 0.96
Perimetro Cefalico (cm) 34.02 +2.12

16.2 Entropia de Shannon

Pretérmino P
(n=18)
23.25 £5.82 0.388
66.56 £ 11.52 0.2087
35.5+1.27 <0.0001
25.56 + 3.63 0.3609
47.39 £5.78 0.0206
7.94 +1.11 0.8754
8.18 £ 0.98 0.4435
32.83£1.92 0.0741

Los valores resultantes del calculo de entropia de Shannon se muestran en la Fig .16,

se puede observar que los valores de entropia de Shannon resultantes de la matriz

de distribucion de patrones, Fig.16.a) (término 4.66 + 2.124, pretérmino 4.80 +1.92)

son menores en comparacion con los valores de entropia obtenidos de la matriz de

distribucion de palabras Fig. 16 b) (término 3.13 + 0.08, pretérmino 3.18 + 0.09). Para

los valores de entropia de Shannon resulto p= 0.0594 segun la prueba de Mann-

Whitney (distribuciébn normal), por lo que no se considera una tendencia de

significancia, por otro lado, para los valores de entropia de Shannon de la matriz de

distribucion de patrones de palabras resultdé p= 0.0373 segun la prueba T de Student

(distribucién no normal), lo cual considera la presencia de diferencias significativas

entre ambos grupos (*).
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Fig.16 Entropia de Shannon. a) Valores de entropia de Shannon de la matriz de distribucion de palabras p=0.059

segun prueba de Mann-Whitney, b) Valores de entropia de la matriz de distribucion de familias de patrones,

presenta diferencias significativas (*p=0.037) segun la prueba T de Student

16.2. Calculo de matrices de distribucion de patrones promedio
La matriz promedio de distribucion de palabras y de distribucion de patrones para

cada grupo (termino y pretérmino), la cual se muestra en la Tabla 3 y Tabla 4

respectivamente.
Tabla 3. Matriz promedio de distribucién de patrones (Término )
FBB/MBBI EO E1 E2 LUl LD1 LAl P Y

0.0423 0.0004 + 0.0417 0.0248 + 0.0239 + 0.0002 £ 0.0027 0.0024 +

EO 0.0233 0.0006 0.0222 0.0111 0.0109 0.0004 0.0018 0.0016
0.0064 + 0.0003 + 0.0063 + 0.0030 = 0.0030+ | 2.683e-005 | 0.0004+ 0.0004 +

E1l 0.0063 0.0006 0.0048 0.0031 0.0030 +0.0002 0.0007 0.0007
0.0410 0.00027 0.0412 0.0225 + 0.023 £ (8.048e-005 £| 0.0022 + 0.0027 =

E2 0.020 0.0005 0.0225 0.0084 0.0102 0.0002 0.0017 0.0017
0.0878 + 0.0009 0.083 + 0.0495 + 0.0509 = 0.0003 + 0.0068 + 0.0053 +

LU1 0.0165 0.0010 0.015 0.0077 0.0131 0.00058 0.0035 0.0030
0.0970 0.0014 + 0.0900 + 0.0538 0.0567 + 0.0004 + 0.0062 + 0.0064 +

LD1 0.0173 0.0016 0.0160 0.0128 0.0133 0.0005 0.0029 0.0029
0.0016+ | 2.683e-005 | 0.0015+* 0.0007 + 0.0009 0.000 £ 5.366e-005 | 0.0001 +

LAl 0.0015 +0.0001 0.0013 0.0009 0.0008 0.000 +0.00019 0.0003
0.0153 £ 0.0030 = 0.0159 + 0.0092 + 0.0102 + |5.366e-005 =[ 0.0008 + 0.0012 +

P 0.0050 0.0006 0.0047 0.0048 0.0041 0.0002 0.0008 0.0010
0.0180 + 0.0002 + 0.0156 + 0.0093 + 0.0093+ | 2.683e-005| 0.0013+ 0.0016 =

Vv 0.0059 0.0004 0.0051 0.0038 0.0038 +0.0001 0.0014 0.0012
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Tabla 4. Matriz promedio de distribucion de patrones (Pretérmino
FBBI/MBBI EO E1 E2 LU1 LD1 LAl P Vv
0.037 = 0.0012 + 0.037 = 0.022 = 0.025 + 0.00015 * 0.0033 + 0.0032 +
EO 0.010 0.002 0.012 0.001 0.012 0.0002 0.0023 0.0017
0.0062 + 0.0004 + 0.0058 + 0.0044 + 0.004099 + 0.000 + 0.00056 + 0.0005 *
E1 0.0032 0.0009 0.0049 0.0040 0.003357 0.000 0.0010 0.0008
0.0370 0.0013 + 0.033 0.022 = 0.0230 + 0.0001 * 0.0028 + 0.0031 +
E2 0.0120 0.0031 0.0095 0.0096 0.0227 0.0003 0.0019 0.0021
0.0897 + 0.0022 + 0.0811 + 0.0514 + 0.0542 + 0.0003 + 0.0074 + 0.0079 =
LU1 0.0185 0.0020 0.0172 0.0089 0.0108 0.0004 0.0031 0.0040
0.096 0.0026 + 0.0898 + 0.0557 0.0580 + 0.0006 * 0.0071 + 0.0075 *
LD1 0.019 0.0030 0.0204 0.0096 0.0103 0.0007 0.0035 0.0040
0.0018+ | 3.726e-005 | 0.0014 + 0.0010 + 0.0010 + 0.000 + 0.0002 + 0.00015 +
LA1 0.0017 |+0.0001581| 0.0013 0.0015 0.0013 0.000 0.0003 0.0005
0.0170+ 0.00045 * 0.0146 + 0.0098 * 0.0093 + |3.726e-005 [ 0.0011 + 0.0012+
P 0.0063 0.0006 0.0052 0.0034 0.0036 0.0002 0.0008 0.001
0.017 0.0007 + 0.016 + 0.0094 + 0.0104+ | 1.916e-005 | 0.0015+ 0.0015 +
V 0.0048 0.0007 0.0053 0.0023 0.0034 +0.0001 0.0015 0.0012

16.3 Histogramas promedio de grupo a término y grupo pretérmino

Los histogramas correspondientes a cada una de las matrices, histograma de matriz
de distribucion de patrones del grupo a término Fig.17 a) y del grupo pretérmino Fig.
17 b).

a) Histograma de distribucion promedio de Patrones Término b) Histograma de distribucién promedio de Patrones Petérmino

Fig.17. a) Histograma de distribucién de patrones de palabras del grupo a término. b)

Histograma de distribucién de patrones de palabras del grupo pretérmino.

De forma visual se pueden observar diferencias entre ambos histogramas
principalmente en la probabilidad de ocurrencia de los patrones situados al centro del
histograma, tal es el caso de la combinacion [LU1, V] el cual hace referencia a una

disminucién lenta de fcm y variaciones en fcf, [E2, V] como referencia aumentos
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fuertes de fcm y variaciones de fcf y [EO, V.] el cual hace referencia a disminuciones
fuertes de fcm y variaciones de fcf.

16.3 Cuantificacion de histogramas mediante analisis estadistico

Tabla 5. Patrones con alta probabilidad de ocurrencia.
Parto a término Parto pretérmino

Patrones Prob. de ocurrencia|l Patrones |Prob. de ocurrencia

E0-LDN 0.09704 £ 0.01731 E0-LDN 0.09576 + 0.01897
E2-LD1 0.05006 + 0.01601 EQ-LU1 0.08572 + 0.0185
E0-LLN 0.08781 £+ 0.01652 E2-LDN 0.08976 + 0.02036
E2-LU1 0.08255 + 0.01467 E2-LU1 0.08112 £0.01724

LD1-LDA1 0.05677 £ 0.01335 | LD1-LDA 0.05801 + 0.01032

El analisis estadistico arrojo 4 combinaciones de familias de patrones con diferencias

significativas (p<0.05).

Se encontraron diferencias significativas en la combinacion de familias de patrones
[LU1-E1], Fig.18 con p= 0.0377 (*) segun la prueba de Mann-Whitney, dicho patron
identifica una dinamica entre variaciones lentas de fcm y la estabilidad de fcf.
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Fig.18. Comparacion de la combinacion de familias de patrones [LU1, E1] con p=0.0377 (*) segun la prueba de
Mann-Whitney.

La combinacién de familias de patrones [E1l, LU1] fue la segunda en presentar
diferencias significativas, en este caso hay una relacion inversa en cuanto a la
caracterizacion de los patrones con respecto a la combinacion anterior. Se
presentaron diferencias mas evidentes con un valor p=0.0071 (**) Fig.19,

representando una dinamica entre estabilidad de fcm y variaciones lentas de fcf.
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Fig.19. Comparacion de la combinacion de familias de patrones [E1, LU1] con p=0.0071 (**) segun la prueba T
de Student.

Se observaron diferencias significativas con p=0.0281(*) en la combinacion [V, LU1]
Fig.20 segun la prueba de Mann-Whitney, patron que hace alusion a una dinamica

entre aumentos a corto plazo de fcm y variaciones lentas de fcf.
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Fig.20. Comparacién de la combinacion de familias de patrones [V, LU1] con p=0.0281 (*) segun la prueba de
Mann-Whitney.

La dltima combinacién de patrones en presentar diferencias significativas fue [E1, V]
con p=0.0123 (*) segun la prueba de Mann-Whitney Fig. 21, dicho patrén describe la
dinamica entre aumentos a corto plazo de FCm y variaciones lentas de FCf.
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Fig.21. Comparacién de la combinacién de familias de patrones [E1, V] con p=0.0123 (*) segln la prueba de
Mann-Whitney.

48



17. Discusion

Investigaciones previas han demostrado que existe una dinamica menos irregular
traducida en un mayor acoplamiento del ritmo cardiaco materno fetal en el trabajo de
parto en comparacion con el tercer trimestre de embarazo (35). Los resultados
obtenidos en el presente estudio arrojan la existencia de un acoplamiento del ritmo
cardiaco materno fetal en ambos grupos (trabajo de parto a término y pretérmino). Sin
embargo, se detectaron valores menores de entropia de Shannon de manera global
en la matriz de distribucion de la familia de patrones de palabras en el grupo de trabajo
de parto a término comparado con la de pretérmino (Figura 16b). La entropia de
Shannon presenta una relacion inversa con el acoplamiento de las series temporales,
es decir, a menores valores de entropia de Shannon mayor sera el acoplamiento entre
las series RR (35) , segun lo anterior, el grupo de parto a término presenta un mayor
acoplamiento de las series temporales al arrojar un valor de entropia de Shannon

menor (4.66 + 2.124) al valor del grupo de parto pretérmino.( 4.80 £1.92).

De manera interesante, la cuantificacion mediante la entropia de Shannon de la matriz
promedio de palabras no presenté diferencias significativas entre ambos grupos a
través del algoritmo de JSD (Figura 16a, p=0.059). Por otro lado, al aplicar el algoritmo
de HRJSD para crear la matriz de distribucion promedio de familia de patrones, si se
presento una diferencia de significativa entre los grupos (Figura 16b, p=0.037). Si bien
es cierto el valor de la entropia esta relacionado con el acoplamiento entre series
temporales por lo cual se esperaria un valor menor en el grupo que presente mayor
acoplamiento, sin embargo, la diferencia entre valores de ambos grupos deberia
considerarse significativa para concluir que existe un acoplamiento
considerablemente mayor e uno de los grupos, en el caso de la matriz de distribucion
de palabras no se observd este comportamiento, lo cual puede deberse a la
redundancia de datos y falta de diferenciacion de los mismos con la simple
codificacion, lo anterior da pauta de las ventajas del algoritmo HRJSD para la
diferenciacion del acoplamiento del ritmo cardiaco materno fetal frente a su
contraparte JSD gracias a la clasificacion de las series temporales en familias de

patrones.

Tanto el grupo de trabajo de parto a término como el grupo de parto pretérmino

presentan un acoplamiento del ritmo cardiaco materno fetal caracterizado por

49



aumentos fuertes de FCm y un aumento lento de FCf [EO,LD1] (Tabla 5), siendo
dichos patrones aquellos que registraron una mayor probabilidad de ocurrencia en
ambos grupos, sin embargo se presenta una mayor incidencia en el grupo pretérmino,
pero sin ser suficiente para representar una diferencia significativa en dicho indice
extraido de la HRJSD. La combinacion de patrones [EO,LD1] es concordante con la
fisiologia de parto, mas especificamente con la dindmica de frecuencia materno-fetal
provocado por la actividad uterina. De igual manera, el aumento de FCm es debido al
aumento de gasto cardiaco provocado por las contracciones uterinas fuertes (24), y
un aumento de FCf méas lento. Segun reportes de Tepechin-Castro (35),este podria
ser uno de los comportamientos observados como segmentos de aceleraciones
maternas, seguidas por periodos de aceleraciones fetales. Asimismo, el
comportamiento de la FC corresponde a la forma en que el feto afronta la actividad
uterina, aumentando la carga de volumen sistélico que pasa al feto y provocando un
aumento de la FCf (24), este comportamiento se observa en la combinacién de
patrones caracteristicos de ambos grupos, en la cual, el feto responde al aumento de

la fcm (EO) con aumentos lentos de fcf (LD1).

El acoplamiento con el cual se caracteriza el grupo de trabajo de parto pretérmino
esta basado principalmente en patrones identificados entre variaciones lentas de FCm
y la estabilidad de FCf [LU1-E1] (Figura 18). Curiosamente, la misma combinacién de
patrones invertidos presentd diferencias significativas, siendo las variaciones lentas
de FCf y la estabilidad de la FCm [E1-LU1] (Figura 19). Asimismo, se observan
diferencias en el grupo pretérmino entre la estabilidad de la FCm y los aumentos a
corto plazo de frecuencia cardiaca fetal [E1,V] (Figura 21), y una mayor probabilidad

entre las variaciones lentas de FCf y aumentos a corto plazo de FCm [V, LU1] (20).

Se ha propuesto al acoplamiento del ritmo cardiaco materno-fetal como un marcador
de bienestar fetal basado en la respuesta del feto para responder a estimulos
externos. Los patrones encontrados como caracteristicos del grupo de trabajo de
parto pretérmino muestran un acoplamiento contrario al descrito en estudios
anteriores, en los cuales se describe un acoplamiento dénde la dinamica de FCm es
detonante para la FCf tanto en aceleraciones como desaceleraciones de esta
(23,30,39). En el trabajo de parto, uno de los factores principales a considerar es el
aumento de las contracciones uterinas, las cuales aumentan la FCm tienen un efecto

similar en la FCf (24), asi mismo, el efecto de la respiracion, estrés, dolor y esfuerzo,
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son factores que tienen efectos en la FCm. Los tipos de acoplamiento que se detectan
coémo caracteristicos del grupo de trabajo de parto pretérmino podrian estar asociados
a un desequilibrio en el mecanismo de adaptacién debido a la accion dominante de
sistema nervioso simpatico sobre el parasimpatico de los fetos (23) y con ello una
posible incapacidad de reaccionar a estimulos externos y manejar la sobrecarga
generada por las contracciones uterinas en trabajo de parto activo por el nivel de

madurez del sistema nervioso autbnomo (46).
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18. Conclusion

El Algoritmo de Dinamica Simbolica Conjunta de Alta Resolucion (HRJSD) es una
herramienta Gtil para eliminar redundancias al codificar las series temporales RR y
con ello para una diferenciacion acertada de los datos mediante el calculo de la

Entropia de Shannon.

Los resultados obtenidos indican que ambos grupos presentan una respuesta
autonomica similar en el trabajo de parto, sin embargo, las diferencias sutiles
encontradas mediante los patrones de familia de palabras apuntan que los fetos
prematuros de semanas de gestacion entre 32-36 podrian mostrar una incapacidad
para responder a estimulos externos y al manejo de la sobrecarga de volumen
sistélico, consecuencia de la presencia de contracciones fuertes en trabajo de parto
activo. Este efecto se atribuye a la inmadurez del sistema nervioso autbnomo que

presentan los fetos prematuros en dicha edad gestacional.

De manera global, se encontrd que existe un menor acoplamiento del ritmo cardiaco
materno fetal medido por la entropia de Shannon en el trabajo de parto prematuro
comparado contra el trabajo de parto a término. Esto se asocia a que la FC tanto de
la madre como la del feto reaccionan de manera mas acoplada a las contracciones
uterinas del trabajo de parto a término respecto al grupo de trabajo de parto
pretérmino. De igual manera, se especula que el menor nivel de maduracion del
sistema nervioso autbnomo fetal, junto con el alto estrés materno en el trabajo de
parto prematuro podrian, ocasionar este resultado en presencia de la actividad uterina

del trabajo de parto.

Un estudio de la respuesta autonémica en trabajo de parto con fetos prematuros
graves podria arrojar resultados mas puntuales con relacion a los patrones de
acoplamiento particulares asociados a la madurez especifica del SNA fetal.
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