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RESUMEN

El trabajo de parto es un proceso de preparacion y de finalizacion de una gestacion,
el cual termina con la expulsion del feto. Un fendmeno natural que se da durante
este proceso son las contracciones que se asocian con un aumento de la frecuencia
cardiaca materna y de la presion arterial, asi como con el aumento del gasto
cardiaco. Diversos estudios han demostrado que la actividad simpética aumenta la
frecuencia cardiaca y contractil, mientras que la actividad parasimpética disminuye
la velocidad de conduccion en el nodo auriculoventricular; esto muestra una
interaccidon armonica entre el sistema nervioso simpatico y parasimpatico. El
sobrepeso o, dicho de otra forma, el exceso de adiposidad visceral, se asocia con
una reduccion de la actividad parasimpatica cardiaca y un aumento de la actividad
simpética en las personas que lo padecen, por lo tanto, se puede inferir que el nivel
de sobrepeso es un indicador de la disminucién de ciertos indices de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca (VFC).

Este trabajo de investigacion buscé comparar la actividad autondémica cardiaca
materna en el trabajo de parto entre mujeres con peso normal, sobrepeso y
obesidad mediante el analisis lineal y no lineal de la VFC.

La hipétesis planteada es que dado a que la obesidad se ha asociado a un aumento
de la actividad simpatica cardiaca y que el trabajo de parto en si también modifica
la actividad autonémica materna, se considera que las mujeres con mayores niveles
de sobrepeso tendran un aumento de la actividad simpéatica en comparacién a las
mujeres que se encuentran en un rango normal de peso durante el trabajo de parto.

Para realizar este estudio se utilizaron registros electrocardiogréaficos realizados a
80 participantes las cuales conformaron tres grupos de estudio y se dividieron de la
siguiente manera: grupo control (IMC<25 kg/m?, n=37), sobrepeso (IMC>25 kg/m?,
n=32) y obesidad (IMC>30 kg/m?, n=11). Los registros electrocardiograficos fueron
realizados en el Hospital de Ginecologia y Obstetricia del Instituto Materno Infantil
del Estado de México (IMIEM) en la ciudad de Toluca, entre los meses de marzo de
2022 a enero de 2023. Para su registro se utilizé un sistema de monitoreo materno-
fetal portatii de alta sensibilidad llamado BabyCard (XAI-MEDICA Scientific
Research Centre, Kharkiv, Ucrania). A partir de la sefial de electrocardiograma
materno se obtuvo la sefial de intervalos R-R y se calcularon diversos indices
lineales y no lineales de la VFC. Entre algunos de ellos destacan los siguientes
indices: LF n.u (Low Frequency normalizado), HF n.u (High Frecuency normalizado)
a1l (indice de escalamiento fractal del analisis de fluctuaciones sin tendencia),e
indices del analisis simbdlico (Symbolic OV y Binary 1V).

Este estudio mostro diferencias significativas (p<0.05) entre los grupos control y
sobrepeso para LF n.u (61.51+£16.57 vs. 70.68+£14.17), HF n.u (37.92+16.37 vs.



29.22+14.12) y a1 (1.13+0.21 vs. 1.28+0.23), respectivamente. Asi como en los
indices Binary 1V (60.15£10.14 vs. 53.88+9.62) y Symbolic 0V (28.40+£13.25 vs.
34.74+12.07).

Nuestros datos sugieren que las mujeres con sobrepeso durante el trabajo de parto
podrian experimentar una disminucién en la modulacién vagal (indicado por HF n.u.
y Binary 1V) y un aumento de la actividad simpética (indicado por Symbolic 0V)
comparadas con mujeres con peso normal. Asi mismo, estos hallazgos podrian
estar relacionados con los cambios en la actividad simpatica/parasimpatica que se
reflejan en LF n.u.

La ausencia de diferencias con el grupo de obesidad se debe a la escasez de
participantes en relacion con los otros grupos. Esta escasez se debe a que la
mayoria de las pacientes con obesidad presentaban otras comorbilidades, como
diabetes, hipertension o enfermedades crénico-degenerativas, que no permitieron
obtener registros acordes con los criterios establecidos. Si el personal médico
conoce que las mujeres con sobrepeso presentan una disminucion en la actividad
parasimpética junto con un aumento de la actividad simpatica, podran crear e
implementar nuevos métodos de tratamiento para este tipo de pacientes, lo que les
permitiria reducir riesgos durante el trabajo de parto.



Abstract

Labor is a process of preparation and completion of a pregnancy, which ends with
the expulsion of the fetus, a natural phenomenon that occurs during this process is
the contractions associated with an increase in maternal heart rate and mean arterial
pressure as well as increased cardiac output. Various studies have shown that
sympathetic activity increases heart and contractile rate, while parasympathetic
activity decreases conduction velocity in the atrioventricular node; this shows a
harmonic interplay between the sympathetic and parasympathetic nervous system.
Being overweight or, in other words, excess visceral adiposity, is associated with
reduced cardiac parasympathetic activity and increased sympathetic activity in
people who suffer from it; therefore, it can be inferred that the level of being
overweight is an indicator of decreased specific indices of heart rate variability
(HRV).

This research paper sought to compare maternal cardiac autonomic activity in labor
among normal weight, overweight, and obese women using linear and nonlinear
HRV analysis.

The hypothesis put forward is that given that obesity has been associated with an
increase in cardiac sympathetic activity and that labor itself also modifies maternal
autonomic activity, it is considered that women with higher levels of overweight will
have autonomic activity different compared to women who are in a normal weight
range during labor.

To carry out this study, electrocardiographic records made on 80 participants were
used, which formed three study groups and were divided as follows: control group
(BMI<25 kg/m?, n=37), overweight (BMI>25 kg/m?, n=32) and obesity (BMI>30
kg/m?, n=11). The electrocardiographic records were made at the Hospital of
Gynecology and Obstetrics of the Maternal Infant Institute of the State of Mexico
(IMIEM) in the city of Toluca, between the months of March 2022 and January 2023.
A highly sensitive portable maternal-fetal monitoring system called BabyCard (XAl-
MEDICA Scientific Research Center, Kharkiv, Ukraine) was used for their
registration. From the maternal electrocardiogram signal, the R-R interval signal was
obtained and various linear and non-linear indices of HRV were calculated. Among
some of them, the following indices stand out: LF n.u (normalized Low Frequency),
HF n.u (normalized High Frequency) a1 (Analysis of fluctuations without trend),
Symbolyc 0V and Binary 1v.

This study showed significant differences (p<0.05) between the control and
overweight groups for LF n.u (61.51+16.57 vs. 70.68+£14.17), HF n.u (37.92+16.37
vs. 29.22+14.12) and a1 (1.13+0.21 vs. 1.2810.23), respectively. As well as in the



Binary 1V (60.15+10.14 vs. 53.88%+9.62) and Symbolic 0V (28.40+13.25 vs.
34.74+12.07) indices.

Our data suggest that overweight women during labor may experience decreased
vagal modulation (indicated by HF n.u. and Binary 1V) and increased sympathetic
activity (indicated by Symbolic 0V) compared with normal-weight women. Likewise,
these findings could be related to changes in sympathetic/parasympathetic activity
that are reflected in LF n.u.

The absence of differences with the obesity group is due to the scarcity of
participants compared to the other groups. This scarcity is due to the fact that most
of the patients with obesity had other comorbidities, such as diabetes, hypertension
or chronic-degenerative diseases, which did not allow us to obtain records in
accordance with the established criteria. If medical staff know that overweight
women have decreased parasympathetic activity along with increased sympathetic
activity, they will be able to create and implement new treatment methods for this
type of patient, which would allow them to reduce risks during labor.



ABREVIATURAS

CAP: Proteinas Asociadas a la Contractilidad
SRAA: Sistema Renina-Angiotesina-Aldosterona
SNA: Sistema Nervioso Autonomo

SNS: Sistema Nervioso Simpatico

SNP: Sistema Nervioso Parasimpatico

IMC: indice de Masa Corporal

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
ENSANUT: Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
SA: Nodulo Sinoauricular

AV: Nodulo Atrioventricular

ECG: Electrocardiograma

FC: Frecuencia Cardiaca

VFC: Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca
PSD: Densidad Espectral de Potencia

FFT: Transformada Répida de Fourier

LF: Bajas Frecuencias

HF: Altas Frecuencias

DFA: Analisis de Fluctuaciones sin Tendencia
MSA: Andlisis de Magnitud y Signo

SampEn: Entropia Muestral

CD: Crénico Degenerativas

IGECEM: Instituto de Informacion e Investigacién Geografica, Estadistica y
Catastral del Estado de México

IMIEM: Instituto Materno Infantil del Estado de México



1.

o & 0D

INDICE

MARCO TEORICO ..ottt sttt 9
1.1 Fisiologia del embarazo y el trabajo de parto.......cccveeveinennenneneeeeeeenes 9

1.1.1 Cambios cardiovasculares en el embarazo y durante el trabajo de parto.. 10

1.1.2 Actividad autonémica durante el embarazo y el trabajo de parto................. 12
1.2 SObrepes0-ObeSidad ........ccccouiiiiiieieceeeceeeee et 13
1.2.1 Riesgo de la obesidad en el embarazo..........cocooeveveiiiiininncncceeeeee 14
1.2.2 Obesidad en el trabajo de Parto ........ccoceceeirereneniereieeeerere e 15
1.2.3 Obesidad y cambios aUtONOMICOS .....ccceoivuiririerieeieieere e 17
1.3 Actividad eléctrica del COrazin........cccociveiriinieineeeeeee e 18
1.3. 1 EleCtroCardiograma .......cccoceeueeieiieceeiecteete sttt ettt st st e sae e 19
1.4 Variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) .....ccccoeveveiennininineneneeeeeeeeee 21
1.5 AnAliSiS lIN€Al dE 18 VFC ..ottt 23
1.5.1En el dominio del tIEMPO. ...ttt s 23
1.5.2 En el dominio de |a freCUBNCIA ....ccovveiriiiriiiece e 23
1.6 Analisis N0 liNeal de [ VFC ..ottt 24
1.6.1 MELOAOS frACLAIES ....cuiieiiieiiieeecre et 25
1.6.2 Entropia muestral (SAMPEN) ..o 28
1.6.3 ANAlISIS SIMBDOIICO c..eiiiiiii e 28
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ......oiieee ettt 30
JUSTIFICACION ..ot sise st 32
HIPOTESIS ..ottt st b e st sb e st s bt et e st ebe et e sbeenee e 34
OBUIETIVOS ...ttt sttt ettt st s b bt e b sb e e st e s bt st e besbe et e nbesaeensens 35
5.1 ODjJELIVO GENEIAL...ceeiiiiieiecteeeeeee ettt sttt a e be et e s be et e steesaebesaeenne e 35
5.2 Objetivos ESPECITICOS c.uiiiiiieiececeeece ettt s e 35
METODOLOGIHA ...ttt 36
6.1 SelecciOon de PartiCiPANTES .......ccvcieieieeeeeeee e 36
6.2 Registro de sefiales abdominNales ... 38
6.3 ANAIISIS A€ 1@ SEMAI ....cieuiicice s 40
6.3.1 Exportacion de los intervalos R-R del programa Baby-Card ............ccce....... 41
6.3.2 Eliminacion de ruido de la seflal ..o 41
6.3.3 Segmentacion a periodos de N0 CONtraCCiON ........ccecveveveeeeeececeee e 42
6.3.4 ProCeSAMIEBNTO ..ottt 43



6.3.5 Andlisis estadistico de |0S datos ObtENIAOS ....c.eevvvveveeiieeieeeeeee e 50

7. RESULTADOS ...ttt ettt r e st s b e b e s ae e s e s bt eanennes 52
8. DISCUSION......oociciceeeeteeteete ettt sse s s s s 58
9. CONCLUSIONES. ...ttt st 64
10. TRABAJO A FUTUROD.....ciiiiiieieteneeee ettt 65
11, REFERENCIAS ...ttt st et s e e e nes 66
ANEXOS ...ttt b e st b et b et b e b e e b e Rt s bt s he e e bt et e e e eneere s 73



1. MARCO TEORICO
1.1 Fisiologia del embarazo y el trabajo de parto

El embarazo se define como el periodo gestante que ocurre en las mujeres al
desarrollar un nuevo ser humano en su interior. Este inicia en la fecundacion de un
ovulo por un espermatozoide y finaliza en el parto; durante este periodo el
organismo de la mujer experimenta una serie de cambios en varios sistemas
(cardiovascular, respiratorio, hematolégico, endocrino, renal, etc.), con la finalidad
de adaptarse y poder superar saludablemente las 40 semanas de gestacion que
dura el crecimiento fetal, que se considera a partir de la ultima fecha de
menstruacion. Estos cambios suceden de manera gradual, pero continGan durante
todo el embarazo, que a su vez se ven influenciados por multiples factores, como la
edad, las gestas previas, el estado fisico o nutricional [1]. Pueden ser desde
cambios anatémicos macroscoépicos, como el aumento de peso, aumento de los
volimenes abdominal y mamario, Yy polaquiuria, hasta cambios
metabdlicos/bioquimicos; que, en primera instancia, pueden no ser tan evidentes.
Los cambios hemodinamicos y la liberacion de cierto tipo de hormonas afectan el
funcionamiento del cuerpo de la mujer, la reduccion de la tension arterial, el aumento
de la frecuencia cardiaca, o la presencia de ruidos cardiacos son solo algunos de
estos cambios [2].

Por otro lado, el trabajo de parto es un proceso de preparacion y de finalizacién de
una gestacién, este termina con la expulsibn de un feto maduro, seguido de
inmediato por la placenta y las membranas [3]. En este se describen sobre todo 3
estados o periodos: [4]

El 1er periodo o de “dilatacion” es el lapso que necesita el cérvix para completar
la dilatacion, para que el feto pueda traspasar dicha barrera y atravesarla, no
siempre es 10 cm, que es lo clasico en partos a término, puede ser menos en
fetos méas pequefios o insuficiente para fetos de gran volumen.

El 2do periodo o de “expulsion” es el tiempo que pasa desde que se completa
la dilatacién hasta que el feto desciende en el canal del parto y sale al exterior
empujado por el utero, la prensa abdominal y el pujo materno.

El 3er periodo o de “alumbramiento” se inicia una vez que el feto esta en el
exterior de los genitales maternos, y se inicia el desprendimiento, la salida y la
expulsion total de la placenta y sus membranas.

El trabajo de parto se caracteriza principalmente por un aumento en la actividad
miometrial o, mas precisamente, un cambio en el patron de contractilidad miometrial
incluyendo las contracciones irregulares (con poca duracion, con baja frecuencia y
con poca intensidad) y las contracciones regulares (con mayor duracién, con alta
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frecuencia y con mayor intensidad), lo que resulta en el borramiento y la dilatacion
del cuello uterino [5]. Esto se debe a la disminucién de los niveles de progesterona
y a las alteraciones de proteinas asociadas a la contractilidad (CAP, por sus siglas
en inglés). Dichas proteinas incluyen receptores para las uterotoninas como la
oxitocina, prostaglandina, endotelina-1, factor de agregacion plaquetaria y conexina
43 que, unidas, aumentan la irritabilidad uterina y su capacidad de responder a estas
sustancias que estimulan las contracciones del musculo liso [6].

Adicionalmente, se ha descrito que las contracciones durante el trabajo de parto
generalmente se relacionan con un aumento de la frecuencia cardiaca materna y
de la presion arterial media, asi como con el aumento del gasto cardiaco debido al
aumento tanto del volumen sistolico como de la frecuencia misma [7].

1.1.1 Cambios cardiovasculares en el embarazo y durante el trabajo de parto

En el embarazo se dan una serie de cambios en la funcién cardiovascular que son
necesarios para tener una buena evolucion de la gestacion. Uno de los cambios
mas relevantes es que el volumen sanguineo aumenta considerablemente. Este
aumento comienza generalmente en la semana 6 de gestacion y alcanza un
volumen que puede ir desde 4,700 ml a 5,200 ml para la semana 32 [1]. El aumento
del volumen plasmatico se relaciona principalmente con un aumento en la actividad
del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), pues esta hormona se
relaciona con el incremento en la reabsorcién de sodio a nivel renal [8].

Unido a la expansion de volumen plasmatico se da una redistribucion del flujo
sanguineo, provocando un incremento del gasto cardiaco (volumen de sangre que
expulsa el ventriculo izquierdo por minuto), el volumen de sangre que se envia hacia
el Utero y la placenta representa un 25% del gasto cardiaco durante la gestacion, y
puede ser de hasta 50% entre la semana 16 y 20 (de 4.6 L/min hasta 8.7 L/min). En
resumen, el incremento del volumen plasmatico aumenta la precarga (retorno
venoso), y en consecuencia el volumen de eyeccién del ventriculo izquierdo
también, esto sumado al aumento de la frecuencia cardiaca y a la disminucion de
las resistencias vasculares periféricas (poscarga), contribuyen al incremento del
gasto cardiaco [1].
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Figura 1. Cambios en el volumen sistdlico (izquierda) y gasto cardiaco (derecha) en el periodo de
gestacion por semanas [9].

La frecuencia cardiaca materna incrementa en las etapas iniciales del embarazo y
se mantiene constante en el tercer trimestre, en este periodo se observa un aumento
de aproximadamente 12-20 latidos por minuto en comparacion a valores previos.
Mientras que, la tension arterial media se reduce de manera paulatina hasta llegar
a su punto mas bajo entre las semanas 16 y 20, es a partir del periodo del dltimo
trimestre cuando comienza a incrementar hasta llegar a unas cifras cercanas a las
previas al embarazo [1].
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Figura 2. Cambios en la frecuencia cardiaca (izquierda) y tensién arterial media (derecha) en el
periodo de gestacion por semanas [9].

Esta disminucion de la tension arterial se relaciona; como se menciond, con una
reduccion significativa de las resistencias vasculares periféricas, este fendmeno
estd mediado por el incremento del 6xido nitrico a nivel endotelial, y también al
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efecto de la hormona relaxina y progesterona que reducen el tono del masculo liso
de todo el lecho vascular [1].

Adicionalmente, durante el trabajo de parto y la expulsion, la gestante experimenta
un gran esfuerzo fisico que predispone a la aparicion de dichas modificaciones
cardiovasculares en la mayoria de los casos. Esto debido a dos factores, la
contraccion uterina y la elevacion que sufre el Gtero; en la primera el cierre de los
vasos uterinos ocasionado por la contraccion de las fibras musculares deriva en
aproximadamente 300 cc de sangre a la vena cava, mientras que en la segunda es
ocasionada por la traccidén que crean los ligamentos redondos, descomprimiendo la
vena cava Yy la sangre que se hallaba en las extremidades inferiores regresa con
mayor presion a ésta [5].

Los cambios en la matriz extracelular durante la maduracion del cuello uterino se
acompafan de invasion estromal con células inflamatorias. Esto da origen a un
modelo en el que la maduracién del cuello uterino se considera como un proceso
inflamatorio, de tal manera que los factores quimiotacticos cervicouterinos atraen a
células inflamatorias, que a su vez sueltan proteasas que pueden favorecer la
degradacion del colageno y otros componentes de la matriz [6]. No obstante,
diversos hallazgos inducen a considerar el trabajo de parto como un fenémeno
inflamatorio que no solo es iniciado por factores hormonales. En consecuencia, se
puede suponer que el trabajo de parto también puede introducir una respuesta
inflamatoria/antiinflamatoria llevada a cabo por la actividad autonémica [7].

1.1.2 Actividad autondémica durante el embarazo y el trabajo de parto

Las caracteristicas de como los cambios hemodindmicos son impulsados por
adaptaciones autonémicas y la manera en la que el sistema nervioso autbnomo
(SNA) actia durante el embarazo aun no se han dilucidado por completo. Sin
embargo, lineas de investigacion recientes han ampliado el repertorio funcional del
SNA al establecer un papel esencial para este sistema en la regulacion, integracion
y orquestacion de procesos entre diversos sistemas fisiolégicos [10].

El SNA esta compuesto por dos ramas principales, el sistema nervioso simpatico
(SNS) vy el sistema nervioso parasimpatico (SNP), ambos desempefian un papel
fundamental en la regulacibn de los procesos necesarios para mantener la
homeostasis fisiologica. Entre estos se encuentran la presion arterial, la frecuencia
cardiaca, la temperatura corporal, dilatacion de pupilas y hasta las secreciones
digestivas y urinarias [10]. Un ejemplo de ello seria que, la actividad simpéatica
incrementa la frecuencia cardiaca y contractil, mientras que la parasimpatica reduce
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la velocidad de conduccién en el nodo auriculoventricular; esto sefiala el juego
armonico entre el simpatico (estrés) y el parasimpatico (relajacion) [11].

Algunos autores consideran que durante el embarazo se presenta un predominio de
la actividad simpética sobre la parasimpética. En el tercer trimestre, el Utero crecido
puede producir compresion aorto-caval, disminuyendo el retorno venoso,
obteniendo como compensacion un incremento de la frecuencia cardiaca, con una
respuesta simpatica aumentada. [7][12][13].

1.2 Sobrepeso-Obesidad

La obesidad es una acumulacion excesiva de tejido adiposo dentro del cuerpo de
una persona [14], esta anormalidad puede ser perjudicial para la salud de las
personas. Para poder identificar si una persona se encuentra en situacion de
sobrepeso o de obesidad se hace uso del indice de masa corporal (IMC), este
indicador se basa en la relaciéon de peso y talla de cada persona (kg/m?). Se
considera que una persona tiene obesidad cuando el célculo de su IMC arroja un
resultado igual o superior a 30 kg/m? [15]. Para poder identificar el grado de
obesidad que sufren las personas la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
establecido los siguientes criterios:

Clasificacidn IMC (kg/m?) Riesgo Asociado a la salud
MNormo Peso 18.5-249 Promedio

Exceso de Peso =25

Sobrepeso o Pre Obeso 25-299  AUMENTADO

Obesidad Grado | o moderada 30-34.9  AUMENTO MODERADO
Obesidad Grado Il o severa 35-39.9 AUMENTO SEVERO
Obesidad Grado |1l o mérbida =40 AUMENTO MUY SEVERO

Figura 3. Clasificacién de los rangos de peso segun la OMS

Las causas de esta anormalidad son muy variadas, sin embargo, la causa principal
es un desequilibrio energético entre las calorias que se ingieren y las que se utilizan,
dicho de otra forma, se incrementa la ingesta de alimentos con alto contenido de
calorias y se disminuye la actividad fisica de las personas [16].

Padecer de esta enfermedad conlleva el riesgo de padecer distintas enfermedades
que pueden afectar en gran manera a la salud de las personas, dentro de estas
enfermedades podemos encontrar: [14]

e Diabetes.
e Enfermedades cardiovasculares.
e Trastornos del aparato locomotor.
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e Distintos tipos de cancer.

Actualmente México es uno de los paises que presentan un mayor indice de
obesidad, segun resultados de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2018
(ENSAUT) las mujeres adultas padecen de esta enfermedad en mayor porcentaje
gue los hombres. La encuesta estima que en el afio 2018 un 26% de las mujeres de
20 a 29 afos presentan obesidad, este porcentaje aumenta considerablemente para
el rango de 30 a 59 afios pues pasa de un 26% a un 46% [17].

50 46
45
40
35

30

5a 11 afios 12a19afios 20a28afios 30 ab5%afios 60 afos y mas

mHombres = Mujeres

Figura 4. Prevalencia de obesidad en la poblacién mexicana de 5 afios 0 mas por sexo y grupos de
edad en el afio 2018 [17].

1.2.1 Riesgo de la obesidad en el embarazo

Segun la Academia Nacional de Medicina Estados Unidos (NAM), el aumento de
peso durante el embarazo debe de variar de acuerdo con el IMC de la mujer antes
del embarazo. La NAM clasifica a las mujeres en cuatro grupos de peso los cuales
son: mujeres con peso normal (IMC=18.5 kg/m? -24,9 kg/m?), mujeres con un peso
insuficiente (IMC<18.5 kg/m?), mujeres con sobrepeso (IMC=25 kg/m?29.9 kg/m?) y
mujeres con obesidad (IMC>30 kg/m?). De acuerdo con su clasificaciéon por IMC
establece los siguientes rangos recomendados de ganancia de peso durante el
embarazo:

Categorfa IMC Rangos recomendados
e de ganancia de peso
Ef*d total (kg)
Bajo peso (< 18,5) 12,518
Normopeso (18,5-24.9) 11,5-16
Sobrepeso (25-29 9 7-11,5
Obesidad (= 30) 5-9

Figura 5 Ganancia de peso recomendada por la NAM para mujeres con embarazos simples (solo
un feto).
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Al detectarse sobrepeso u obesidad en el embarazo es de suma importancia
conocer el IMC de la persona, pues contar con este indice permite tener un mejor
control del embarazo y establecer metas para un control de peso durante la
gestacion [18].

La obesidad impacta a el embarazo desde la parte diagnéstica, pues el tejido
adiposo materno excesivo presenta resistencia para los ultrasonidos, esta mala
visualizacion fetal provoca que posibles malformaciones congénitas no sean
detectadas adecuadamente [15]. En esta misma linea, se sabe que las
malformaciones congénitas aumentan su tasa de aparicion en mujeres con niveles
altos de IMC, algunas hipotesis sefialan que la diabetes gestacional es un
importante factor de riesgo para la creacion de malformaciones entre las cuales
podemos encontrar: Malformaciones cardiacas, espina bifida, acortamiento de
extremidades, hernias diafragmaticas, entre otros. [15].

En cuanto al desarrollo fetal tenemos que el exceso de nutricion dentro del Utero
incrementa las probabilidades de que los hijos de mujeres con obesidad tengan un
desarrollo metabdlico anormal, el cual se ve evidenciado en problemas como la
macrosomia fetal o las malformaciones mencionadas anteriormente. Si a este
desarrollo metabdlico anormal se le suma un mal estilo de vida postnatal hace que
los nifios sean mas propensos a sufrir patologias como diabetes e hipertension
durante su vida adulta [18]. Esta relacion de obesidad madre-hijo se puede observar
en el estudio de Klinder et al. 2011 donde se concluy6 que los hijos de madres con
sobrepeso presentaron un riesgo de 4.5 (p < 0.001) de presentar obesidad, mientras
gue los hijos de madres con obesidad tienen un riesgo de 6.5 (p <0.001) [79] Como
ya se ha mencionado la obesidad conlleva al riesgo de sufrir trastornos
hipertensivos, por lo tanto, es comun que las mujeres con esta enfermedad
presenten hipertension durante el embarazo.

La diabetes gestacional es una de las complicaciones mas recurrentes durante el
embarazo, esta se puede dar no solo por la obesidad, pues también influyen
factores como la raza, multiparidad e historial familiar con diabetes. Este
padecimiento es muy peligroso pues puede desencadenar problemas como
hipoglucemia, macrosomia fetal, preeclampsia y es factor para que el nacimiento
sea por cesarea [15].

1.2.2 Obesidad en el trabajo de parto

La macrosomia fetal implica un grave riesgo durante el trabajo de parto, pues este
sobrecrecimiento fetal trae consigo problemas como la distocia de hombros,
hemorragias e incluso desgarres perineales [16].
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Ahora bien, la dilatacion durante el trabajo de parto tiene una duracion distinta entre
mujeres con normopeso y mujeres con obesidad, estudios han demostrado que una
mujer con peso normal tiende a dilatar en un menor tiempo que las mujeres con
obesidad, lo cual indica que este padecimiento puede provocar que el trabajo de
parto dure mas tiempo. Esta extension del trabajo de parto se debe a que el exceso
de tejido adiposo en la pelvis de la mujer no permite un encajamiento fetal correcto
haciendo que las contracciones uterinas sean menos frecuentes y eficaces [15]. Es
importante sefialar que la induccién fallida al trabajo de parto es mas probable
cuando las mujeres presentan obesidad, lo cual también hace que el trabajo de
parto sea mas prolongado o incluso sea necesario realizar una cesarea [18].

Algo que esta comprobado por diversos estudios es que la obesidad provoca una
mayor incidencia en cesareas. Al ser un procedimiento quirargico, las cesareas
requieren de la aplicacién de anestesia para poder ser realizadas, por lo tanto, es
necesario mencionar que la obesidad también puede ser un factor para que las
dosis de anestesia aplicadas sean mayores a las de pacientes con peso normal [18].

Tejido Adiposo

-Sitios sobrecargados/ectopicos
-Produccion alterada de
adipoquinas

-Metainflamacion

Miometrio

-Disminucion de la formacion
de uniones comunicantes
Disminucion de la expresion
del receptor de oxitocina
-Disminucion del tamano y
duracion del potencial de
accion del miometrio
-Lipotoxicidad -> aumento de
especies reactivas de oxigeno

Placenta

-Alteracion de la preparacion
placentaria para el trabajo de
parto

-Cambios en la senalizacion de
estrogeno/progesterona
-Insensibilidad a la
prostaglandina PGE2

Cuello Uterino Ar.nn’os »
; . -Disminucion de la ruptura
-Maduracion cervical
. . espontanea normal de
interrumpida
membranas

Figura 6. Descripcién general de la disfuncién biologica del trabajo de parto relacionada con la
obesidad. Escritura azul = mecanismo propuesto o mecanismo con evidencia limitada. PGE2 =
prostaglandina E2 (dinoprostona; prostaglandina natural) [19].
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Contracciones medias: obeso/sobrepeso vs. normal/bajo peso
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Figura 7. Promedio de las contracciones por hora a lo largo de las semanas de gestacién en dos
grupos de mujeres. Claro: mujeres que presentan un IMC menor a 25 kg/m2. Obscuro: mujeres que
presentan un IMC mayo a 25 kg/m? [20].

1.2.3 Obesidad y cambios autondmicos

Después de observar lo expuesto anteriormente con relacion a la obesidad, es
posible afirmar que esta puede ser considerada también como un trastorno
metabolico generado por diversos factores [21]. Diversos estudios han mostrado
gue los trastornos metabalicos relacionados con la obesidad se pueden asociar con
la hiperactivacion crénica del sistema nervioso simpatico [21]. Esto se puede
observar en factores como el aumento de la excrecion urinaria de noradrenalina,
una mayor actividad nerviosa simpatica muscular y una mayor concentracion
plasmatica de noradrenalina registrados en personas que sufren de obesidad [21].

También la obesidad provoca alteraciones en la descarga simpatica hepatica, renal,
muscular, del tejido adiposo y cardiaca afectando las funciones del SNA [22].
Siguiendo esta linea también se ha observado que la obesidad se relaciona con una
mayor descarga simpatica en condiciones de reposo, aparte de tener una menor
actividad vagal vinculada con disminucién de la sensibilidad barorrefleja [23].

Es sabido que la activacion simpatica puede variar cuando una persona presenta
obesidad. En su estudio sobre el trafico nervioso simpéatico muscular (MSNS, por
sus siglas en inglés) Guido et al;2019 propone que la obesidad y el sobrepeso se
caracterizan por provocar una hiperactividad simpatica la cual refleja aspectos como
la gravedad del cuadro clinico. Sin embargo, también aclara que no encontré una
correlacion significativa entre MSNS vy la frecuencia cardiaca [24].
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Figura 8. Factores relacionados con la obesidad que influyen en la activacion simpatica. Como el
aumento del IMC, triglicéridos, colesterol, entre otros. [24].

1.3 Actividad eléctrica del corazén

La comunicacion eléctrica del corazon inicia con un potencial de acciéon en una
célula autorritmica. La despolarizacién comienza en el nédulo sinoauricular (SA),
luego, la onda se transfiere rapidamente a través de fibras hacia el nodulo
atrioventricular (AV). Desde el nédulo AV, la despolarizacion avanza dentro de los
ventriculos hacia las fibras de Purkinje, las cuales son células especializadas que
transmiten las sefiales eléctricas hacia el Haz de His, en el tabique interventricular.
Siguiendo por el tabique, las fibras del Haz se dividen en las ramas fasciculares
izquierda y derecha, estas ramas contintan hacia abajo hasta el vértice del corazén
en donde se dividen en fibras de Purkinje mas pequefias que se dispersan en las
células contractiles [25].

Nédulo Haz de Bachmann

Sinoatrial
(su sigla en -
inglés es SA) &

Ramificacion
Izquierda del

Tracto Haz

Internodular
Anterior

Tracto
Internodular =7
Mediano

| > Vias de
Conduccion

Tracto
Internodular
Posterior

. . i Ramificacién Derecha
Nédulo Atrioventricular del Haz
(su sigla en inglés es NA)

Figura 9. Representacion de la conduccion eléctrica del corazén. Descrita a mejor detalle en el
parrafo anterior. [25].
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El corazon estd bajo la influencia del sistema nervioso tanto simpatico como
parasimpatico, siendo atendido por los plexos cardiacos, principalmente ubicados
alrededor de las auriculas. Estos sitios pueden considerarse de integracion, en los
que se unen las vias autonomas eferentes y cardiacas aferentes que influyen en la
frecuencia y el rendimiento cardiacos. El sistema simpético produce noradrenalina
que aumenta la permeabilidad del sodio (Na) y del calcio (Ca), facilitando la
transmision de la sefal cardiaca en periodos de estrés. Por otra parte, el sistema
parasimpatico libera acetilcolina que reduce la excitabilidad, lo cual hace que la
transmision del impulso cardiaco a los ventriculos sea mas lenta. Esto demuestra
que durante la mayor parte del dia el corazon esta principalmente bajo control
parasimpéatico, a menos que exista una necesidad fisica como el ejercicio o periodos
estresantes [11][26].

1.3.1 Electrocardiograma

El registro electrocardiogréafico o electrocardiograma (ECG) es una representacion
en amplitud y tiempo de los sucesos originados durante un ciclo cardiaco. Este
muestra la propagacion eléctrica de la despolarizacion y repolarizacion durante el
proceso de estimulacién del masculo. Un aspecto importante que mencionar es que
las sefales electrocardiograficas son deterministas, es decir, los valores futuros de
las sefiales pueden predecirse a partir de valores pasados [27].

En un registro de ECG se identifican diferentes segmentos: la onda P representa la
despolarizacion auricular, el segmento PQ la conduccion a través del nédulo AV, el
complejo QRS es la despolarizacion ventricular y la onda T la repolarizacion de la
misma [25].
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Segmento ST
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Figura 10. Ondas y segmentos de la sefial de ECG. Onda P correspondiente con despolarizacién
auricular, Onda Q correspondiente con la despolarizacién del tabique interventricular, Onda R
correspondiente con la despolarizacion ventricular, Onda S correspondiente con la despolarizacion
basal de los ventriculos y Onda T correspondiente con la repolarizacion ventricular. [25]

La forma mas comun de medir los biopotenciales del ECG es mediante la colocacion
de electrodos de superficie, es decir sobre la piel, de tal manera que se registre el
efecto combinado de un gran niumero de potenciales de accion, a la vez que lo
hacen de una forma no invasiva. Internacionalmente, existen doce derivaciones
electrocardiograficas estandar empleadas en el area clinica. Estas son las
monopolares y bipolares, los cuales indican el comportamiento del vector de
despolarizacién cardiaco desde planos anatomicos coordenados distintos, el plano
frontal y el transversal. En el plano frontal se encuentras las derivaciones bipolares
DI, DIl y DIIl, y las monopolares incrementadas aVR, aVL y aVF (Triangulo de
Einthoven). El registro en el plano transversal se efectla con seis derivaciones
monopolares precordiales [25][27].

20



Linea medioclavicular
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Figura 11. Derivaciones frontales monopolares y bipolares (izquierda). Derivaciones transversales
monopolares precordiales (derecha) [28].

1.4 Variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC)

El andlisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) es actualmente una
herramienta importante en varias aplicaciones clinicas y en estudios del corazoén.
Aun asi, se harealizado un esfuerzo considerable en varias areas del campo médico
para correlacionar sus parametros con diferentes estados clinicos. La VFC, es la
medicion de la variacion que sucede en el intervalo entre latidos consecutivos R-R.
La frecuencia cardiaca esta siempre en constante cambio en respuesta a las
perturbaciones fisiolégicas, estos cambios se reflejan en los mecanismos de
regulacion del sistema cardiovascular [26].

El corazén se regula extrinsecamente por fibras simpéticas y parasimpéaticas del
centro cardiovascular del tronco encefélico, por lo que su comportamiento depende
de la modulacion autonémica. Por otra parte, intrinsecamente se regula por su
sistema eléctrico especializado que genera impulsos ritmicos que originan la
contraccion periodica del masculo cardiaco [29].

El SNA produce efectos inotrépicos y cronotropicos en la funcion cardiaca, estos
pueden incrementar o reducir esta variabilidad. La estimulacion simpatica actla
aumentando la despolarizacion del nodo sinusal, creando taquicardia Yy
disminuyendo la VFC. Mientras que la estimulacion parasimpética origina liberacion
de acetilcolina, lo que reduce el ritmo de descarga del nodo sinusal, originando
bradicardia y incrementando la VFC. La manifestacion mas observable de esta
influencia parasimpatica es el patron oscilatorio del intervalo R-R, que se produce
por el acoplamiento entre la respiracion y la frecuencia cardiaca [29][30].
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Las diferencias temporales y morfolégicas en las ondas del registro
electrocardiografico representan el analisis de la sefal eléctrica cardiaca en el
dominio del tiempo, usualmente utilizado para determinar indices de padecimientos
cardiacos, aunque también, puede ser empleado para dictaminar ciertos
parametros. Este andlisis se ha empleado para la identificacion de componentes en
frecuencia distintos de la sefial de interés [26].
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Figura 12. Ejemplo de un trazado de ECG que contiene once complejos QRS. Se pueden observar
los tiempos de intervalo R-R y la diferencia que existe entre los intervalos R-R adyacente. [30]

Para realizar el analisis de la VFC se utiliza el cardiotacograma o sefial de intervalos
R-R, este es un gréfico que representa el comportamiento de la frecuencia cardiaca
en el tiempo; un registro de las variaciones entre picos R. El analisis es una labor
complicada por los numerosos indices y métodos de evaluaciéon. Los métodos de
analisis mas comunes son los que se basan en el dominio de la frecuencia, en el
dominio temporal y los no-lineales. Cada uno de los indices existentes muestran
una manifestacién del SNA, es decir, algunos se relacionan mas a la actividad vagal;
y otros se relacionan mayormente con la actividad simpéatica [29].

R
)
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Figura 13. Ejemplo de un registro de un cardiotacograma o sefial de intervalos R-R de corta
duracién, materno (abajo) y fetal (arriba) [31].

22



1.5 Andlisis lineal de la VFC

Las variaciones en la frecuencia cardiaca pueden evaluarse mediante varios
meétodos. Las principales técnicas de analisis lineal son las del domino del tiempo y
el dominio de frecuencia, dichas técnicas han sido estandarizadas por la Sociedad
Europea de Cardiologia y la Sociedad Norteamericana de Marcapasos Yy
Electrofisiologia [32].

1.5.1 En el dominio del tiempo

Los indices principales se originan del analisis matematico de los intervalos R-R y
se colocan dentro de la categoria de dominio temporal. Algunos estudios muestran
la manera en cOmo estos parametros se relacionan con el rendimiento de un
entrenamiento, la distribucion de la intensidad o las adaptaciones diarias [33].

Componente estadistico Representa

SDNN (ms) Desviacién estandar de todos los intervalos R-R.

SDANN (ms) Desviacion estdndar de los intervalos R-R con un
promedio de medida de 5 minutos en 24 horas de
registro.

RMSSD (ms) Raiz cuadrada del promedio de la suma de las

diferencias al cuadrado de todos los intervalos R-R
adyacentes. Con este parametro se informa de las
variaciones a corto plazo de los intervalos R-R.

NN50 (ms) Cantidad de diferencias entre intervalos R-R
adyacentes, mayor que 50 ms
pNN50 (%) Es el porcentaje de los intervalos R-R consecutivos que

discrepan en mas de 50 ms. entre si. Si se observa un
valor elevado se obtiene informacion sobre variaciones
altas espontaneas de la frecuencia cardiaca.

Tabla 1. indices estadisticos en el dominio del tiempo de la VFC [29].

La inclinacion de los investigadores por estos indices se debe a que su registro es
compatible con periodos de corta duracion. Ademas, tienen una sensibilidad
disminuida a la frecuencia respiratoria a diferencia de los indices de dominio
frecuencial. Por otra parte, las variaciones de estos indices en el dia a dia son pocas
cuando se comparan con otros analisis [33].

1.5.2 En el dominio de la frecuencia

En el analisis de frecuencia o espectral se consigue un grafico con el que se
observan los componentes de una onda compleja. Para la VFC se analiza la onda
del cardiotacograma y se obtienen los distintos componentes espectrales que
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pueden corresponder a variables fisiolégicas determinadas. En dicho analisis se
calcula la densidad espectral de potencia (PSD) de la serie R-R a partir de la
transformada rapida de Fourier (FFT) donde las potencias se calculan integrando
todo el espectro [29][34].

El espectro de la VFC tiene componentes de alta frecuencia (0,18 a 0,4 Hz), que se
debe a la respiracién y componentes de baja frecuencia (0,04 a 0,15 Hz) atribuidas
a la presion sanguinea y la termorregulacion [34].

Los componentes de baja frecuencia (LF) y de alta frecuencia (HF), se relacionan
con la modulacion del sistema nervioso auténomo; se asocia el LF con la
modulacién del simpatico y parasimpatico y el HF mas especificamente con
parasimpatico. La relacion de los espectros de LF y HF se utiliza como un indice del
equilibrio simpatico-parasimpatico [29].

VARIABLE UNIDADES DESCRIPCION RANGO DE
FRECUENCIA
Potencia total msz Varianza de los intervalos R-R »£0.4 Hz
5 minutos

VLF ms’ Potencia en el rango VLF £0.04 Hz
LF ms’ Potencia en el rango LF 0.04-0.15 Hz
LF nu Potencia LF en

normalizadas unidades normalizadas

LF/(Potencia total - VLF) x 100

HF ms Potencia en el rango HF 0.15-0.4 Hz
HF nu Potencia HF en
normalizada unidades normalizadas

HF/(Potencia total - VLF) x 100

LF/HF Relacion LF (ms’) / HF (ms’)

Tabla 2. Distintas mediciones que se pueden realizaren el dominio de la frecuencia de la VFC [29].

1.6 Andlisis no lineal de la VFC

Como se mencion0 previamente, existen diferentes métodos para el analisis de la
VFC, no obstante, un enfoque no lineal representa otra herramienta prometedora
en la evaluacién de sistemas mas complejos como lo es el control autonémico del
sistema cardiovascular [35].

Se consideran a los sistemas complejos como fendmenos conformados por una
cantidad variada de elementos o partes de un sistema que se relacionan entre si de
forma no lineal, ejemplo de ello el cuerpo humano. Un sello distintivo de los sistemas
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fisiol6gicos es su extraordinaria complejidad, la no estacionariedad y la no linealidad
de las sefnales [36][37].

Dichos fendmenos estdan dados por interacciones complejas de variables
electrofisiolégicas, hemodinamicas y humorales, asi como por las regulaciones
nerviosas. Se cree que el andlisis de la VFC basado en los métodos de dinamica no
lineal podria obtener informacién valiosa para la interpretacion fisiolégica de la
misma [38].

En este sentido, para realizar el analisis de los sistemas complejos se utilizan
métodos estadisticos que permiten cuantificar el grado de irregularidad de un
sistema. Algunos de estos son los métodos fractales, de entropia y simbolicos.
[36][38].

1.6.1 Métodos fractales

El término fractal se acufia de un concepto geométrico cuya estructura fragmentada
0 supuestamente irregular, se repite en diferentes escalas; se ha utilizado para
explorar comportamientos donde se encuentre cierta aleatoriedad. De este modo,
la inconsistencia de distintos fendmenos, incluyendo los sistemas fisiolodgicos y las
estructuras anatémicas del cuerpo humano, se puede estudiar desde la geometria
fractal [36][39].

— =]

Figura 14. Ejemplo de la propiedad fractal con las caracteristicas de autosimilitud. La paradoja en
la medicion del perimetro de la costa de Gran Bretafia, en donde a medida que la unidad de
medicion se reduce, la longitud total de la costa tiende a infinito [40].

La geometria fractal posibilita la descripcion matematica de objetos autosimilares,
lo cual resulta adecuado para poder medir estructuras y fenomenos del cuerpo
humano. Por lo tanto, como respuesta a un sistema complejo, el ritmo cardiaco
normal contiene caracteristicas fractales, es decir, su estructura es autosimilar al
ser medida en distintas escalas temporales [40].
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Diversos métodos de fisica estadistica permiten corroborar que la VFC muestra una
complejidad (geometria fractal) que se repite estadisticamente durante distintas
escalas temporales. El objetivo de este analisis es reconocer la auto afinidad de la
serie de tiempo, es decir, la presencia de fluctuaciones estadisticamente parecidas
en distintas escalas temporales misma que puede ser sugerida por la cuantificacion
de exponentes de escalamiento [41][42].

Entre los métodos fractales, se puede mencionar el analisis de fluctuaciones sin
tendencia (DFA), que cuantifica los exponentes de escalamiento fractal en el corto
y largo plazo, a1 y a2 respectivamente [37].

Andlisis DFA-Indices a1 y a»

El DFA permite conocer informacion de las propiedades de escalamiento fractal en
una serie temporal. Este es un método adecuado para caracterizar propiedades no
estacionarias, como las que se producen en una sefial de ECG durante el trabajo
de parto. Sumado a esto, el método DFA puede ayudar a identificar diferentes
estados del mismo sistema de acuerdo con sus diferentes comportamientos de
escala, por ejemplo, Hu et al.,2001 menciona que el exponente de escala a para los
intervalos entre latidos es distinto entre individuos sanos y enfermos [43].

El DFA mide las correlaciones dentro de los datos para diferentes escalas de
tiempo. En el analisis de la VFC, estas correlaciones se dividen en fluctuaciones a
corto y largo plazo que se caracterizan por los parametros a1 (entre 4 a 11 latidos)
y az (més de 11 latidos), respectivamente. Estos parametros son pendientes de un
gréafico logaritmico (medida de correlacion en funcion de la longitud del segmento)
[38].

y(k)
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Figura 15. La serie de tiempo integrada Y(k), calculada a partir de la serie de tiempo del intervalo
R-R. Los puntos verticales muestran una ventana de n= 100, y la linea sélida muestra la tendencia
en cada ventana (izquierda). Representa el logaritmo del tamafio de ventana n vs. el logaritmo de
las fluctuaciones F(n). Las lineas rojas trazadas pertenecen al analisis de regresion en dos zonas,
cuyas pendientes indican la correlacion a corto plazo aty la correlacion en el largo plazo a2
(derecha) [44]
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El comportamiento del exponente fractal ai esté relacionado con los mecanismos
de control de corto plazo del sistema de control cardiovascular, estos pueden ser
los relacionados con el SNA, por otra parte, el exponente fractal az se relaciona con
los mecanismos de largo plazo, como el control de la presion arterial [45][46].

Diversos estudios insindan que el comportamiento fractal de las fluctuaciones de la
frecuencia cardiaca humana se determina por las acciones del control simpético y
parasimpatico, pues se ha encontrado que una dinamica aleatoria en las VFC se
vincula con una coactivacion simpatica/parasimpatica y con una pérdida de la
fractalidad. En contraste, los cambios en la regulacion autonémica, como por
ejemplo, una actividad parasimpatica reducida en el momento que se presenta una
actividad simpatica incrementada crea un cambio en la dinamica de la frecuencia
cardiaca hacia un comportamiento mayormente fractal [47].

Analisis de magnitud y signo (MSA)

Estudios reportan que las fluctuaciones tienen un comportamiento dinamico y se
pueden caracterizar mediante dos componentes, signo (direccion) y magnitud (valor
absoluto). Ambos pardmetros reflejan las interacciones subyacentes en el sistema
[48]. A la vez, se ha demostrado que las correlaciones positivas en las series de
magnitud (aimac) > 0.5) es un marcador confiable de propiedades no lineales,
mientras que el exponente de signo ai(sien) proporciona informacion relacionada a
la organizacion temporal de las series originales (direccionalidad) [48].

De acuerdo con Ashkenazy et al.,2003 los exponentes ai(mac) y ai(sicn) Se han
utilizado para distinguir entre grupos de pacientes sanos y patolégicos. Por lo tanto,
la separacién de signo y magnitud en las series de la frecuencia cardiaca puede
ayudar a recomendar una regla dinamica para aumentos de la frecuencia cardiaca
materna, ya que, estos exponentes reflejan aspectos de la regulacion autonémica
[48].
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Figura 16. Ejemplo del analisis DFA de magnitud y signo. a) Se tiene una muestra de 1000
intervalos R-R de una mujer embarazada en la semana 37 de gestacion. b) Se observa la serie de
incrementos (AR-R) de la serie de tiempo mostrada en a). c) Se tiene la serie de magnitud (IAR-RI)

de la serie de la Figura en a). d) Se ve la serie de signo (Sgn(AR-R)) [48].

1.6.2 Entropia muestral (SampEn)

Tarvainen et al.,2014 indican que la complejidad o irregularidad de la VFC se puede
medir mediante la entropia muestral o SampEn. El calculo de estas medidas de
entropia depende de dos parametros, es decir, la dimension de incrustacion my la
tolerancia r. También sefiala que los valores predeterminados para estos
pardmetros sonm =2y r = 0,2. La tolerancia se fija en relacién con SDNN para que
estas medidas de complejidad no sean sensibles al nivel de variabilidad general y
se puedan comparar los resultados de diferentes sujetos [38].

En otros términos, la SampEn es el negativo del logaritmo neperiano de la
probabilidad condicional de que dos secuencias parecidas, con distancia r menor
que m, para puntos sigan siendo similares al incrementar el nUmero de puntos a
m+1.

En el ambito practico la duracion de los registros de ECG para medir la VFC se
define a conveniencia del investigador, es muy importante tener en cuenta que la
duracioén de los ECG influye sobre los valores de la entropia aproximada de la VFC.
En un estudio realizado por Cardenas Granados, R se pudo observar que la
SampEn no presenta diferencias significativas en analisis de ECG de 3, 5y 15
minutos. Por lo tanto, es un buen instrumento para el andlisis de ECG de corta
duracion, aunque es recomendado que se utilice en ECG con una duracion minima
de 3 minutos [49].

1.6.3 Analisis simbdlico

El andlisis simbdlico representa una parte importante en el estudio de los sistemas
dinamicos donde no se asume linealidad; como lo es la VFC. En este se evallan
pequeinas secuencias de valores en lugar de largas sinusoides [50].

Varios estudios han mostrado que algunos indices dados por la dinamica simbdélica
estan muy relacionados con la modulacién simpatica y parasimpatica del corazoén.
Ademas, dichos estudios han confirmado evidencias sélidas de la superioridad del
analisis simbdlico sobre otros métodos convencionales [51].

Al mismo tiempo, el analisis simbolico destaca por ensefiar la complejidad de una
sefal fisioldgica lo cual nos deja identificar y estudiar condiciones que pueden
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afectar la regulacion cardiovascular. Chen et al.,2016 menciona que dicho andlisis
ha resultado ser efectivo en la deteccion y cuantificacion de la insuficiencia cardiaca,
ya que se identificd que la VFC es mas baja en personas con este padecimiento
[52]. A su vez, varios autores coinciden en que el analisis simbodlico es una
herramienta prometedora para estudiar el balance simpatico-vagal en relacion con
otros estados o padecimientos, como lo son algunos trastornos neuroldgicos o la
diabetes mellitus [52][53].

Se reconoce que la VFC puede reflejar complicadas interacciones del sistema de
modulacion de la actividad cardiaca. Por lo tanto, cuando el analisis de la dinamica
simbdlica es aplicado a series de tiempo fisiolégicas propone obtener informacion
de las propiedades dinamicas del sistema, que no serian tan perceptibles utilizando
métodos tradicionales [54]. Un claro ejemplo del andlisis dinamico fue el realizado
por Chen, W et. al., 2016, quien evaluo el riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva
proponiendo indices dinamicos de VFC a corto plazo obteniendo una deteccion del
riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva con una precision del 96.6% [52].
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La gestacion es un periodo de tiempo en el cual las mujeres sufren cambios tanto
fisicos como hormonales que en ocasiones pueden ser contraproducentes para el
bienestar tanto de la madre como la del feto. Las investigaciones que han evaluado
la relacion de la actividad autonomica en el embarazo y en el trabajo de parto,
teniendo en cuenta la composicién corporal materna han sido poco exploradas.
Concretamente, el trabajo de parto es un periodo critico al final de la gestacion en
donde la mujer tiene una actividad muscular aumentada lo cual conlleva a un
esfuerzo fisico que provoca modificaciones cardiovasculares a corto plazo.

Como se reviso en el apartado de obesidad y actividad autonémica, estudios han
demostrado que el aumento de peso; en especial la adiposidad visceral puede
afectar el funcionamiento del sistema nervioso, estos cambios se han asociado
fuertemente con una reduccién de la actividad parasimpética cardiaca y un aumento
de la actividad simpatica. Estas actividades regulan la transmisién de la sefal
cardiaca en condiciones de reposo y esfuerzo fisico, por lo tanto, se puede decir
qgue el nivel de peso puede ser un factor que modifique ciertos indices de la VFC
asociados a una actividad u a otra. También se ha sugerido que estas alteraciones
de la funcién autonémica podria ser un factor en el aumento de la prevalencia de
enfermedades cardiovasculares [55]. Adicionalmente, estudios sugieren que el
sobrepeso/obesidad provoca alteraciones en el trabajo de parto, especificamente
en la actividad uterina, y aumenta el tiempo del trabajo de parto [15].

Las mujeres que sufren de obesidad durante el embarazo representan un grupo de
riesgo, pues su estado puede desencadenar distintas enfermedades como diabetes
gestacional, hipertension gestacional o preeclampsia [15]. En cuanto al feto, estas
enfermedades se han relacionado a macrosomia fetal, malformaciones congénitas,
parto prematuro y, en algunos casos, el aborto [56].

Ademas, es importante sefialar que las consecuencias de la obesidad durante la
gestacion también afectan directamente a los servicios de salud y a la familia de las
pacientes, pues la situacidbn puede originar mayor duracion de la estancia
hospitalaria, mayores tasas de ingreso neonatal y mayores costes sanitarios [21].

Anteriormente se han propuesto herramientas de estimacion para el andlisis de la
VFC como una forma de evaluar el comportamiento autonémico durante diferentes
condiciones funcionales. Aunque algunos autores han asumido que durante el
embarazo las condiciones autondémicas maternas reflejan principalmente una
participacion simpatica, los patrones dinamicos de las fluctuaciones del latido
cardiaco materno bajo estas condiciones de peso, se han explorado poco, en
particular durante el trabajo de parto [7].

Adicionalmente, la mayoria de los estudios relacionados con la VFC durante el
embarazo estan dirigidos hacia el estado del feto, por lo tanto, existe una escasez
de informacion relacionada al estado general de las madres durante el trabajo de
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parto. Debido a ello, el presente trabajo busca analizar el comportamiento de la VFC
materna a término, en mujeres con peso normal y aquellas que presentan
sobrepeso y obesidad, mediante la aplicacion de técnicas de analisis lineal y no
lineal para determinar como se modifica la VFC en mujeres con sobrepeso y
obesidad durante el trabajo de parto.
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3. JUSTIFICACION

Actualmente sabemos que la obesidad es uno de los padecimientos mas comunes
gue existen en el mundo. Se estima que actualmente 800 millones de personas la
padecen a nivel global y se estima que durante los proximos afios esta cifra aumente
considerablemente [17].

En México la obesidad es un problema de salud publica que dia con dia afecta a
nuestra sociedad, nuestro pais es uno de los paises con los indices méas altos de
personas que sufren esta enfermedad, segun cifras de la ENSANUT en el afio 2018
un 36.1% de la poblacion mayor de 20 afios presentaba esta condicion [17]. Esta
encuesta también arroja datos que nos dicen que un gran porcentaje de mujeres en
edad fértil presentan obesidad.

Debido al aumento en la tasa de obesidad y sobrepeso en el pais, estar al tanto de
su existencia en la poblacion obstétrica es sumamente importante para realizar
medidas en la etapa preconcepcional, dirigidas a reducir los riesgos que se asocian
con el exceso de peso en el desarrollo del embarazo y el parto; como la distocia,
problemas cardiacos o el aumento en el nimero de cesareas. En este tipo de
poblacién lo que cambia son las técnicas obstétricas en el tratamiento del trabajo
de parto, y de sus distintas fases que deben adaptarse a esta situacion, se debe
tener en cuenta las dificultades relacionadas a la obesidad ya que el control del
bienestar fetal puede llegar complicarse [57].

Por otra parte, la composicion corporal es un concepto ampliamente estudiado, y
gque ha demostrado ser uno de los parametros que mas estrechamente se
relacionan con el estado nutricional, asi como, con la salud de las personas. El
indice de masa corporal (IMC) materno es uno de los mejores marcadores de la
situacion nutricional [16]. Las normas de la Organizacion Mundial de la Salud
definen el sobrepeso como un IMC de 25 a 29,9 y la obesidad como un IMC > 30.

Adicionalmente, se ha descrito que la obesidad es capaz de modificar la respuesta
cardiaca nerviosa autbnoma, debido a que un gran porcentaje de grasa corporal se
asocia con poca modulacién simpatica de la FC. Con mas distribucion de grasa
corporal abdominal periférica, mas adiposidad abdominal, por ende, mas adiposidad
total; la cual estd asociada con menores expresiones de VFC [21]. Por ello, la
realizacion de este proyecto se justifica en que el analisis y determinacion de la VFC
materna puede aportar informacién Gtil y valiosa sobre el estado de salud de las
mujeres embarazadas, asi como de las adaptaciones cardiovasculares
influenciadas por el SNA que se producen a causa del trabajo de parto. Al mismo
tiempo, de ser el método no invasivo mas simple para establecer una asociacion de
sus efectos entre la obesidad y los indices de la VFC durante dichos estados.
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Como ya sabemos la bioingenieria médica puede enfocarse en distintas ramas de
trabajo investigacion y desarrollo en este caso nuestro proyecto se enfoca en el
analisis de sefales. Ademas, la mayoria de las investigaciones durante la labor de
parto se enfocan hacia las condiciones fisioldgicas del bebé dejando por un lado a
la madre, por lo tanto, este estudio puede brindar informacion acerca de los cambios
fisiologicos de la madre. Con esta informacion se puede hacer un cambio del
monitoreo que se le da a la mujer durante el trabajo de parto.

Segun cifras del Investigacion Geografica, Estadistica y Catastral del Estado de
México (IGECEM) durante el afio 2020 fueron registrados mas de 19,000
nacimientos en la zona del valle de Toluca. Con los hallazgos de esta investigacion
se busca aportar a que las mujeres tengan una atencion médica mas completa
durante su trabajo de parto, principalmente para las que sufren de sobrepeso u
obesidad.

33



4. HIPOTESIS

Dado que la acumulacién excesiva de tejido adiposo se ha asociado con un
aumento de la actividad simpatica cardiaca y que el trabajo de parto en si también
modifica la actividad autondmica materna, se considera que las mujeres que
presentan mayores niveles de sobrepeso tendran una actividad autondmica
diferente (mayormente simpatica) en comparacion a las mujeres que se encuentran
en un rango normal de peso, durante el trabajo de parto.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Comparar la actividad autonémica cardiaca materna en el trabajo de parto entre
mujeres con peso normal, sobrepeso y obesidad mediante el analisis lineal y no
lineal de la variabilidad de frecuencia cardiaca.

5.2 Objetivos especificos

Crear una base de datos de sefiales electrofisiolégicas transabdominales con
tres grupos de mujeres en trabajo de parto agrupados por su IMC previo al
embarazo correspondiente a peso normal, sobrepeso y obesidad.
Comparar la variabilidad de la frecuencia cardiaca materna de mujeres
sanas, con sobrepeso y obesidad través de técnicas de procesamiento de
sefales.

Calcular diversos indices lineales y no lineales de las series R-R maternas
correspondientes a los diferentes grupos de mujeres.

Comparar estadisticamente los resultados obtenidos de variabilidad de
frecuencia cardiaca utilizando los métodos lineales (dominio del tiempo y la
frecuencia) contra los resultados obtenidos utilizando métodos no lineales
(métodos fractales, entropia y simbdlico) para evaluar su capacidad de
discriminacion en dicha poblacion.

35



6. METODOLOGIA
6.1 Seleccion de participantes

La primera fase de este proyecto consistié en la elaboracion de una base de datos
gue contuviera registros abdominales de mujeres en trabajo de parto. Estas mujeres
fueron atendidas en el Hospital de Ginecologia y Obstetricia del Instituto Materno
Infantil del Estado de México (IMIEM) durante los meses de marzo del 2022 a enero
del 2023. Dicho hospital se encuentra ubicado en la Ciudad de Toluca de Lerdo,
Estado de México.

La base de datos se construy6 con datos de tres grupos de participantes, el primer
grupo llamado “Control” incluyé a mujeres que presentaron un IMC saludable, esto
quiere decir que se encontraban en el rango de 18.5-24.9 kg/m?, el segundo grupo
fue el de “Sobrepeso” incluyd a mujeres con un IMC de 25-29.9 kg/m?, por Ultimo,
el tercer grupo fue el de “Obesidad” el cual incluyé mujeres con un IMC mayor a 30
kg/m?2. Para garantizar la calidad y fiabilidad de los registros que se realizaron, se
establecieron los siguientes criterios de inclusién por cada grupo.

e Grupo Control

v Edad 18-35 afios.
Edad gestacional 37 a 41 semanas.
Fase latente o activa de trabajo de parto.
IMC de 18.5 a 24.9 ka/m?2.
Sin anestesia epidural durante el registro.
Consentimiento informado.
Sin antecedentes de enfermedad CD.
Sin presencia de diabetes gestacional.
Sin antecedentes de preeclampsia.
Sin antecedes de cardiopatias.
No debe presentar embarazo gemelar.
No fumadoras, no abuso de drogas.
Residir en el Valle de Toluca

NN N N N N O N NN

e Grupo Sobrepeso

Edad 18-35 afios.

Edad gestacional 37 a 41 semanas.

Fase latente o activa de trabajo de parto.
IMC de 25-29.9 kg/m?.

Sin anestesia epidural durante el registro.
Consentimiento informado.

Sin antecedentes de enfermedad CD.

<\

AN N NN
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Sin presencia de diabetes gestacional.
Sin antecedentes de preeclampsia.
Sin antecedes de cardiopatias.

No debe presentar embarazo gemelar.
No fumadoras, no abuso de drogas.
Residir en el Valle de Toluca

DN N N N NN

e Grupo Obesidad

Edad 18-35 afios.

Edad gestacional 37 a 41 semanas.
Fase latente o activa de trabajo de parto.
IMC mayor a 30 kg/m?.

Sin anestesia epidural durante el registro.
Consentimiento informado.

Sin antecedentes de enfermedad CD.
Sin presencia de diabetes gestacional.
Sin antecedentes de preeclampsia.

Sin antecedes de cardiopatias.

No debe presentar embarazo gemelar.
No fumadoras, no abuso de drogas.
Residir en el Valle de Toluca

\

RN N N N N N N SR NN

\

Segun datos obtenidos del Instituto de Informacién e IGECEM en el afio 2020 se
registraron un total de 19360 nacimientos en los municipios que conforman el Valle
de Toluca; estos municipios son: Lerma, Metepec, Toluca, Ocoyoacac, San Mateo
Atenco, Zinacantepec y Xonacatlan [58].

En cuanto al tamafio de la muestra se busco tener un nivel de confianza del 95%,
asi como manejar un margen de error de 10%, por lo tanto, es necesario que el
tamafo de la muestra supere los 95-100 participantes.

Recordemos que la férmula para calcular el tamafio de la muestra es: [59]

N*Zz*p*q
Ce2(N—1)+*xz2+p=xq

n

(1)

Donde n es el tamafio de la muestra, N el tamafio de la poblacién, z el nivel de
confianza, e el margen de error, p la probabilidad que ocurra un evento y (
probabilidad de que no ocurra un evento. Nétese que p y q son valores que no
conocemos por lo cual se le adjudica un valor de 0.5.

37



El reclutamiento de participantes se realizd en el area de tococirugia del hospital
antes mencionado, en este lugar se consultaron los expedientes médicos de cada
paciente para poder evaluar su estado y verificar que estas cumplieran con los
requisitos para participar en el estudio. Una vez detectada una posible candidata
para realizar el estudio, se consulto a los profesionales de medicina que atendia a
la paciente acerca de los procedimientos que se le realizarian durante los proximos
40 minutos, esto con la finalidad de no entorpecer el trabajo de los médicos y de
gue el estudio no se viera interrumpido prematuramente. Es importante mencionar
que al realizar un registro abdominal existen factores que pueden afectar la calidad
de la sefal, provocando que la informacion obtenida no sea de utilidad para el
proyecto, por lo tanto, en los casos que durante el registro se haya perdido mas de
un 50% de la sefial abdominal este seria descartado de la investigacion.

El presente proyecto cont6 con la aprobacion del Subcomité de Ensefianza,
Investigacion, Capacitacion y Etica para su realizacién (No. 208C0301 020200L-
300/09 2/2022) del Hospital de Ginecologia y Obstetricia del IMIEM. El presente
trabajo de investigacion siguio todos los lineamientos institucionales del hospital, asi
como de la Declaracion de Helsikni y todas las participantes firmaron un
consentimiento informado.

6.2 Registro de sefiales abdominales

Para el registro de las sefales electrocardiograficas se utilizé el equipo portatil
BabyCard (XAI-MEDICA Scientific Research Centre, Kharkiv, Ucrania). Para
realizar la adquisicion de sefiales se utilizaron electrodos de ECG desechables y las
participantes se mantuvieron en la posicion semi-Fowler durante el registro.

El dispositivo Baby-Card permite adquirir los siguientes parametros de la actividad
cardiaca materna y fetal: [30]

e Frecuencia cardiaca fetal basal y promedio (FHR)

¢ Ritmo cardiaco materno (FCM)

e Actividad de movimiento de la madre (MMov)

e Cantidad y parametros de aceleraciones y desaceleraciones de FH

e Episodios de variabilidad de la FC alta y baja

¢ Nivel de sufrimiento fetal prenatal

e Parametros de variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) del feto y de la
madre sobre la base de intervalos R-R verdaderos

¢ Mediciones de morfologia de ECG fetal.

Antes de conectar el dispositivo Baby-Card a las participantes primero se realizo
una limpieza previa al abdomen de estas, esta limpieza se dividié en dos partes:
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I.  Primero se realizé una limpieza con algodén humedecido con alcohol etilico
en la zona abdominal enfocandose principalmente en los lugares donde se
colocaron los electrodos. Esta limpieza sirvio para eliminar fluidos o residuos
sebosos que se encontraran en la zona como el sudor o gel para ultrasonido;
ambos residuos afectan la calidad del registro

Il. Al terminar la limpieza con alcohol se realiz6 una exfoliacion con papel
abrasivo para la piel con la finalidad de reducir la resistencia e impedancia
que genera la piel en la captacion de la sefal.

El dispositivo Baby-Card puede tomar registros electrocardiograficos bajo dos
esquemas distintos de ubicacion de electrodos, el primer esquema utiliza 8
electrodos, mientras que el segundo requiere de 10, la diferencia entre ambos
esquemas es que la calidad del registro aumenta si se utiliza una mayor cantidad
de electrodos, es por esto que se utilizé el esquema de 10 (Figura 16). Cabe
mencionar que el dispositivo usa una configuracion de electrodos monopolar donde
se mide la diferencia de potencial de cada electrodo de la zona abdominal con la
referencia.

Otro aspecto es que la configuracion recomendada es la que viene establecida por
defecto en el programa, ésta cuenta con un filtro Trend establecido a 1s y con un
filtro Notch suave (50 Hz).

® GND @®c6
LO F@® C1@®

O &¢ 0 @
€2 C3  C4gl
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Figura 17. Esquema de colocacién de 10 electrodos del Baby-Card implementado para los
registros de este estudio. Los electrodos de la zona abdominal corresponden a la deteccién de las
sefales fetales mientras que C6 al ECG materno. [31]

El dispositivo Baby-Card permite observar 7 canales distintos del
electrocardiograma fetal, dependiendo de aspectos como posicion de la
participante, semanas de gestacion, posicion y tamafo del feto; dichos aspectos
influyen en la calidad de la sefial de cada canal, por lo tanto, antes de iniciar con la
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grabacion del registro se selecciond el canal que present6 la sefial con una mejor
calidad.

Name Lead On
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Figura 18. Relacidn entre los electrodos y los canales que representan dentro del registro
electrocardiogréfico [31].
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Figura 19. Interfaz del dispositivo Baby-Card, en la parte superior se puede observar el ECG
materno, en la parte inferior se observan los 7 canales para observar el ECG fetal, la sefial de
estos varia por lo tanto su calidad también, es trabajo de los investigadores seleccionar el canal
que presente la mejor sefial [31].

6.3 Andlisis de la sefial

Para el analisis de las sefales de ECG materno se plante6 seguir con el siguiente
proceso:

Expartacion de
la sefial R-R del

Segmentacion Analisis

: en periodos de : estadistico de
ruido de la Procesamiento
software sefial contracciony los datos

BabyCard no contraccion obtenidos

Eliminacion de

Figura 20. Esquema general del procesamiento de las sefales que se siguid para el proyecto.

40



6.3.1 Exportacion de los intervalos R-R del programa Baby-Card

Para realizar el estudio de la VFC se baso6 en los cambios que se presentan entre
los intervalos R-R. Los valores de los intervalos R-R de un ECG pueden ser
presentados en una sefial llamada cardiotacograma. Tradicionalmente para obtener
esta nueva sefial es necesario procesar la sefial de ECG mediante algoritmos como
el de Pan-Tompkins, sin embargo, para este estudio esto no fue necesario [61][62].
Una de las virtudes del dispositivo Baby-Card es que puede exportar los datos de la
sefial del cardiotacograma directamente desde su aplicacion. Estos datos fueron
exportados en un archivo “ixt” lo cual permiti6 que fueran procesados
posteriormente mediante MATLAB (The Mathworks, Inc. Version 2021).

6.3.2 Eliminacion de ruido de la sefal

Se exportaron los 30 minutos de los intervalos R-R maternos provenientes del
dispositivo Baby-Card, la sefial tuvo que ser filtrada, esto se debe a que puede
contener ruido o artefactos que se originan al momento de que se realizé el registro
del ECG.

Para eliminar los picos R-R errobneamente detectados se utilizd un algoritmo de
filtrado adaptativo propuesto por Wessel et al. El cual permite eliminar errores en la
deteccion de latidos y latidos ectdpicos. Este algoritmo se basa en el valor del
promedio adaptativo pa y la desviacidén estandar adaptativa ga, su desarrollo es el
siguiente: [63]

La primera parte de este algoritmo consiste en estimar la variabilidad basica de
los datos, para esto se calcul6 una serie binomial de orden siete con los datos de
nuestra sefial R-R. De esta manera tenemos que dada la sefial R-R X, Xo, ..... ,
Xn, la serie binomial filtrada se da por:

_ Xp-3 +6Xp_5 + 15x, 1 + 20X, + 15X41 + 6Xp 42+ X043
=
64

(4)

Esta serie filtrada t1, t2, ...,tn muestra el comportamiento global de la actividad del
nodo sinusal sin artefactos y sin complejos ventriculares prematuros, en el valor
del promedio adaptativo pa y la desviacion estandar adaptativa o,, de esta serie
binomial filtrada se definen como:

.ua(n) = /f‘a(n -1) - C(lfla(n -1)- tn—l)
0a(n) = g (M)? = A (n)

(5)
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Donde c es el coeficiente de control ¢ € [0,1] y As es el segundo momento
adaptativo:

Aa(n) = Aa(n - 1) - C(Aa(n - 1) — lp-1* tn—l)
(6)

Este filtro presenta una regla de exclusion. Donde el intervalo R-R se considera
normal si cumple las siguientes condiciones:

p —
|xn - xn—ll > mxn—l + Cr*x0g y

p _
Ixn - xlvl > lev + Cr*0g

(7)
Donde tenemos que p es el limite proporcional, x;, es el ultimo intervalo R-R

valido, ¢f x 6, es una generalizacion de la regla 3 o y 6,es el promedio de Oa.

Los valores que son anormales se reemplazan por un numero aleatorio obtenido
de:

1 1
[ug(m) — >0 (n), ug(n) + >0 (n)]

(8)
% %

Posteriormente de las series de tiempo que fueron obtenidas x°, x2°, x2, ... del
filtrado adaptativo, las series de tiempo binomiales filtradas el valor promedio y la
desviacion estandar se calcularon de nuevo. En esta parte el valor x,0 se
considera anormal si:

%
|xl0 - .ua(n)l > Cfl*ca (n) + Op

)

Donde c¢; es el coeficiente del filtro y o, es la variabilidad basica (en el analisis

de las variaciones de frecuencia cardiaca se usa o, = 20. La variabilidad basica

o, Se coloca para evitar errores de filtrado en series de tiempo con baja

variabilidad. Finalmente, los valores anormales se sustituyeron con los valores
de las series binomiales filtradas.

6.3.3 Segmentacién a periodos de no contraccién

Después de obtener una sefial de valores R-R sin artefactos se procedié a hacer
una segmentacion de 5 minutos en periodos de no contraccion de cada participante.
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Para la seleccién de estos periodos se hizo uso de la impresién del tococardiograma
proporcionada por el dispositivo Baby-Card donde se pudieron apreciar los
movimientos de la madre causados por la actividad uterina (Figura 20), ademas de
los momentos de acoplamiento en los cuales se presentaba una alteracion en la
frecuencia cardiaca tanto de la madre como del feto.

Para la investigacion se utilizaron los segmentos de no contraccion, esto debido a
gue las contracciones uterinas afectan la frecuencia cardiaca tanto del feto como la
de la madre, por lo tanto, analizar los periodos de tiempo con contraccién podria
traer variaciones innecesarias a los resultados.
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Figura 21. Ejemplo de seleccién de un segmento de sefial de 5 minutos, se puede apreciar que en
el estudio practicamente no existe perdida de sefial, también observamos que no exista alteracién
en la frecuencia cardiaca fetal como indicador de que no existe contraccion.

6.3.4 Procesamiento

Tal y como se ha expuesto anteriormente las sefiales de los intervalos se estudiaron
desde dos enfoques, un andlisis lineal y un analisis no lineal.

Analisis lineal

El andlisis lineal de las variaciones da la frecuencia cardiaca se basd en el dominio
del tiempo y en el dominio de la frecuencia.

Analisis en el dominio del tiempo: Estos son una manera sencilla para evaluar las
variaciones de la frecuencia cardiaca ya que permiten realizar un analisis estadistico
de los datos, los indices que se utilizaron son los siguientes: [64]
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SDNN (ms): Es la desviacién estandar de la totalidad de los intervalos R-R
identificados en el electrocardiograma. Esta variable nos permite conocer la
actividad simpatica y la actividad parasimpatica, por lo tanto, nos proporciona un
indice de variabilidad total.

N
1 _
- . — 2
SDNN | =— 1Z(RR RR)
i=

(10)

RMSSD (ms): Es la raiz cuadrada del promedio de la suma de las diferencias
cuadréticas entre intervalos R-R adyacentes. Con esta variable conocemos la
modulacién autonémica predominantemente a nivel vagal [63]. Una de sus
principales virtudes es que no necesita longitudes de datos muy extensas para
poder ser calculada [29].

N-1
1
RMSSD |=— Z (RR;,1 — RR;)?
1=

(11)

pPNN50 (%): Es el porcentaje de diferencias absolutas de intervalos R-R
consecutivos mayores a 50 ms. Diversos estudios han propuesto que este indice
se asocia con la actividad cardiaca vagal [65].
N-1
pNNSO = z{lRRi+1 - RRll > 50ms

=1

(12)

Anéalisis en el dominio de la frecuencia: Para el estudio de las sefiales en el dominio

de la frecuencia se realiz6 un analisis de la densidad espectral (Power spectral
density, PSD), este analisis permite cuantificar la frecuencia y amplitud de una
sefal. Para realizar el andlisis PSD se utilizaron métodos no paramétricos que se
basan en la transformada discreta de Fourier, con estos métodos se descompone
la sefial R-R y se obtienen bandas espectrales de alta frecuencia (HF) y de baja
frecuencia (LF) [66], especificamente se tomd registro de los datos (ms?, log, n.u)
respectivamente. El analisis lineal de tiempo y frecuencia se llevé a cabo a través
del software Kubios HRV Standar 3.5.0 [37].
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Analisis no lineal

El cuerpo humano es un sistema complejo el cual se compone por distintos
elementos que interactlan conjuntamente para que podamaos vivir, esta interaccion
es una interaccion no lineal, pues constantemente reaccionamos y nos adaptamos
a nuestro entorno de manera externa e interna. Una forma de conocer estos
cambios que se dan en nuestro cuerpo son las sefiales fisioldgicas, estas pueden
ser analizadas estadisticamente conforme avanza el tiempo. Estas sefiales
provenientes de nuestro cuerpo son irregulares y no lineales.

Esta complejidad de nuestro cuerpo hace que para poder estudiarlo se utilicen
métodos estadisticos basados en técnicas de analisis no lineal. Hasta hoy se han
desarrollado diversos métodos matematicos de los cuales se utilizaron algunos para
el estudio de nuestras sefiales R-R.

Métodos fractales: Como ya se ha mencionado, los métodos fractales permiten
estudiar métodos naturales complejos, uno de ellos es el ritmo cardiaco. El primer
método que se uso para analizar las sefiales R-R fue el andlisis de fluctuaciones sin
tendencia (DFA), este método consiste en cuantificar los exponentes de
escalamiento fractal en el corto y largo plazo, los cuales se identifican como a1y a2
respectivamente [46].

Andlisis DFA: Con esta técnica se cuantificaron las propiedades de
escalonamiento fractal a sefiales de intervalos cortos. Su desarrollo es el
siguiente:

Se integro6 la sefial R-R mediante:

k
Y(k) ) [RRG) = RRqye]

(13)

Donde Y (k) es el k-ésimo valor que resulta de la suma acumulativa (proceso de
integracion) de (k= 1, 2, ...,L). RR(i) es el i-ésimo intervalo R-R, RR,. €S la media
de la serie R-R original.

Este proceso de integracién pondera la no estacionalidad de los datos originales.
Su metodologia estudia las propiedades fractales de las series de tiempo
acumuladas, en lugar de las de las sefales originales.

Después de integrar nuestra sefial R-R se midieron las caracteristicas en la
ordenada de la serie de tiempo. Para esto, se tomé la serie de tiempo integrada
y se dividié en segmentos con una longitud similar, n.
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Para poder determinar la tendencia en cada uno de los segmentos de longitud n,
se ajustaron las variaciones a una recta o a un polinomio de orden mayor
mediante el método de minimos cuadrados.

Los valores del segmento de ajuste se dan por Yn(k). Después se eliminaron las
tendencias en la serie de tiempo integrada, Y(k), cuando se les resté la tendencia
local Yn(k), en cada uno de los segmentos.

Al tener nuestra serie completa con los segmentos de longitud n se calcul6 la
amplitud de las fluctuaciones de la serie de tiempo integrada mediante:

L
1
Fo) = |7 () ~ Yl

k=1

(14)

Este calculo debio repetirse sobre las escalas de tiempo para obtener la relacion
entre F(n) y el tamafio del segmento n. Esta relacion se ajustdé mediante un
modelo lineal:

F(n)~n“
(15)

Con la relacion lineal se obtuvo una recta, la pendiente de la recta se define como
el exponente fractal a. Si la pendiente resultante o el exponente de escalamiento a
es: [67].

a) =a 0.5 muestra la existencia de ruido blanco y la ausencia de correlaciones
de largo plazo.

b) 0.5 < a <1 muestra un comportamiento de un proceso con correlaciones de
largo plazo o incluso de fractalidad;

c) a > 1, muestra la existencia de correlaciones pero que no necesariamente
siguen una ley de potencia o presentan un comportamiento estocastico

d) sia < 0.5 existe un comportamiento anti correlacionado.

En el caso de las variaciones de la frecuencia cardiaca comunmente se determina
el exponente fractal a para dos regiones de la grafica, el exponente fractal a1 es
para el tamafo de ventana a corto plazo, y el segundo exponente fractal a2 es para
ventanas de largo plazo [48].

Andlisis de magnitud y signo (MSA): Una serie de tiempo a largo plazo Xl se
puede descomponer en dos subseries conformadas por el signo y la magnitud de
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los incrementos. Para calcular estos exponentes se siguié un procedimiento ya
establecido con anterioridad [48]:

Es importante mencionar que se aplicé el método DFA previamente descrito para
poder hallar correlaciones en las series de signo y magnitud.

Posteriormente se siguieron los siguientes pasos:

1. Dada una serie de tiempo xi, se cre0 la serie de incrementos:
AXi =xi+1—xi
(16)

2. La serie de incrementos obtenida se descompuso en series de magnitud
| A Xi | y series de signo (A Xi).

3. Posteriormente se elimino la tendencia con la resta de las series de
magnitud y signo de su media respectivamente.

4. Debido a las limitaciones en la precision del método DFA para estimar
los exponentes de escalamiento de series anti correlacionadas, primero
se integraron las series de magnitud y signo. Las series integradas son
correlacionadas y sus exponentes de correlacion pueden ser calculados
precisamente usando el método DFA.

5. Se aplic6 el método DFA.

6. Para obtener los exponentes de escalamiento de magnitud y signo de las
series, se calculo la pendiente de F(n)/n de una gréfica log-log.

7. Después se us6é una funcion de fluctuacion normalizada.

F(n)

n~na-1
(17)

Con esto se compensoé la integracién que se realizé en el paso 4, y se permite
interpretar los resultados en el nivel de las series de incremento | A Xi | , Y signo
(A Xi) en lugar del nivel de las series integradas.

Dicho método se aplicOo a las sefiales de intervalos previamente filtradas y
segmentadas en forma de algoritmos para todo el proceso. Los algoritmos fueron
descritos y aplicados mediante el programa de MATLAB.

Entropia muestral (SampEn): Este andlisis cuantifico la variabilidad de series de
tiempo comparando secuencias de puntos de datos consecutivos. También
proporcion6 una medida de la regularidad o previsibilidad de una serie temporal [68].

La SampEn se deriva de la probabilidad condicional de que una secuencia de
puntos de datos esté dentro de un cierto margen de tolerancia r para m pasos.

La tolerancia r se mide en unidades de desviacion estandar (DE) de la serie.
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Por lo tanto, la SampEn dependié de la longitud de la serie de datos N, la longitud
m de las secuencias a comparar y el intervalo de tolerancia r, pero con una
periodicidad diferente.

Para calcular la SampEn tenemos la siguiente formula:

Um+1(7")

SampEn(m,r,N) = —in e
(18)

Donde m es el tamafio del vector patron en una serie de tiempo, r es la tolerancia,
N es el tamafio de la serie de tiempo original y Um(r) es la probabilidad de que ocurra
un vector patron.

De la misma manera que los métodos lineales, el indice de la entropia muestral fue
extraida del software Kubios HRV Standar 3.5.0 [37].

Anélisis simbdlico

Los aspectos dinamicos de las series temporales fisioldgicas pueden examinarse
por medio de la dinamica simbdlica. La dinamica simbdlica de los diferentes
métodos se analiza desde la aparicion de las secuencias cortas y su nivel de
ocurrencia [50].

En este estudio se han aplicado dos enfoques a las series temporales fisioldgicas:
simbolizacién segun varios niveles equidistantes entre el maximo y el minimo de la
serie temporal (Max-Min) y la simbolizacién binaria de la primera derivada de la serie
de tiempo (Binary).
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Figura 22: Ejemplos de transformacion aplicadas a series de intervalos R-R. Transformacion
basada en el intervalo entre latidos maximo y minimo con seis niveles de cuantificacion
representados con lineas discontinuas (columna izquierda). Transformacion basada en pequefias
(0) y grandes (1) diferencias entre intervalos de latidos consecutivos de acuerdo a un umbral
predefinido representado con una linea discontinua (columna derecha). [50]
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Dindmica simbdlica (Max-Min)

Este intervalo se divide en varios pasos equidistantes. Los patrones simbolicos
resultantes se clasificaron segun la cantidad de variaciones en los patrones.
Primero, se aplicd un procedimiento conocido como cuantificacion uniforme a la
serie, donde el rango completo de valores se divide en seis niveles iguales. Cada
nivel de cuantizacion esta representado por un simbolo (0 a 5) y a todos los
puntos dentro del mismo nivel se les asign6 el mismo simbolo. A continuacion,
se evaluaron las secuencias de tres simbolos (palabras) consecutivos y se
clasificaron segun su patrén de variacion: [50][51]

Familia Descripcion Ejemplo

oV Variacion cero No hay variacion entre simbolos, {3,3,3}
todos son iguales {0,0,0}

v Una variacion Una sola variacion de un simbolo {5,2,2}

a otro, dos simbolos consecutivos {0,0,1}
iguales y uno diferente

2LV Dos variaciones  Simbolos diferentes, pero con la {1,2,5}

iguales misma direccion de variacién, {3,2,1}
ascendente o descendente

2UV Dos variaciones  Variaciones diferentes en {3,0,1}

diferentes direcciones opuestas {2,4,2}

Tabla 3: Clasificacion de secuencias de tres simbolos consecutivos segun su patron de variacion.
[51].
Para obtener una serie de tiempo simbdlica Smax-min,i que comprenda el rango
completo de dinamica de la serie de tiempo xi, la diferencia entre el minimo y el
maximo de x; se dividi6 en ¢ contenedores de cuantificacion de tamafio | =
(max(xi) — min(xi))/¢ [50].

0o : min(xi) < xi <11
L. 1 : 1+l <xi <2xl
Smax — min,i = .
E—1 = (E—-1)xl <xi <max(xi)

(19)

El nimero de niveles de cuantificacion se establece en ¢ = 6 y la longitud de la
secuencia se establece en k = 3. Este es un buen arreglo para series temporales
cortas. Esta definicion también se aplica a la serie de intervalos entre latidos RR;,
i =1,...,N (valores absolutos) y a las diferencias entre intervalos entre latidos
sucesivos ARRi = RRi - RRi-1, i = 2,...,N [50].
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Dindmica simbdlica (Binaria)

A diferencia del método anterior, esta transformacion utiliza diferencias entre
elementos sucesivos de la serie temporal xi en lugar de tomar los valores
absolutos de la misma. Se cre6 una serie binaria Spinai (i = 1,...,N — 1) usando las
diferencias A xi = xi — xi -1, (i = 2,...,N) usando un alfabeto binario A = { 0, 1}
[50,54]

Normalmente la serie simbodlica ARRi = ARR;i - RRi -1, i = 2,...,N se utiliza como
la serie de tiempo A xi, donde simplemente se refleja la sucesion de aceleracion
y desaceleracion de los intervalos entre latidos, y estos se simbolizan con 1y con
0 respectivamente. Se utilizé una variacion de este método para la codificacion
binaria de acuerdo a un umbral predefinido T donde el valor absoluto de la
diferencia ARR; esta por debajo o por encima del umbral [50][69][70].

0: Axi+1

. . < T
SbmA'T'l{1 D Axi4+1>T

(20)

Como en otros estudios, donde T = 10ms se us6 como umbral para reflejar la
simbolizacién de pequefias y grandes diferencias entre intervalos de latidos
sucesivos [50][54]. Las secuencias binarias se clasificaron de la siguiente
manera.

Familia Descripcion Ejemplo
oV Variacion cero Sin variaciones entre tres {0,0,0}
simbolos sucesivos {1,1,1}
1v Una variacion Una variacion entre tres {0,0,1}
simbolos sucesivos {1,1,0}
2V Dos variaciones Dos variaciones entre simbolos {1,0,1}
sucesivos {0,1,0}

Tabla 4: Clasificacion de las secuencias simbdlicas con respecto a la cantidad de variaciones entre
simbolos sucesivos en la secuencia binaria. [54].

Para realizar estos analisis simbalicos se utilizo el software PyBios (Luiz E. Virgilio
S., universidad de Sao Paulo, Brasil)

6.3.5 Analisis estadistico de los datos obtenidos
La normalidad de los datos se verific6 mediante la prueba de Anderson-Darling. Si
los datos seguian una distribucion normal, se procedié a ocupar una prueba ANOVA

de una via a la cual siguié una prueba post-hoc para comparaciones multiples LSD
de Fisher. En caso de que no haya cumplido con la normalidad se siguio la
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alternativa no paramétrica (Prueba de Kruskal-Wallis). Se consideraron que se
presentan diferencias significativas entre los valores promedio de los tres grupos de
estudio cuando p<0.05. Para realizar los analisis estadisticos se utilizo el software
GraphPad Prism version 8 (GraphPad Software, La Jolla, CA, EE.UU.).
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7. RESULTADOS

Tal como se menciono en la metodologia, la primera fase del proyecto consistio en
la elaborar una base de datos la cual albergara registros electrocardiogréaficos tanto
fetales como maternos de pacientes en trabajo de parto dentro del Hospital de
Ginecologia y Obstetricia del IMIEM, esta base de datos se conformd por un total
de 96 participantes las cuales se dividieron entre los distintos grupos de estudio
(Control, sobrepeso, obesidad).

Posteriormente de este grupo de 96 mujeres reclutadas, se realizé una seleccion de
participantes donde se descartaron los registros que presentaban una pérdida del
mas de 50% de la sefial, esta perdida de informacion se daba principalmente por la
presencia de ruido durante el registro del ECG. Esta seleccion dejo con 80
participantes dentro del estudio, conformando los grupos de la siguiente manera:
Control 37 participantes, sobrepeso 32 participantes y obesidad 11 participantes. Es
importante sefialar que esta disminucién de participantes alteré nuestro margen de
error a un 11%, sin embargo, el nivel de confianza sigue siendo el mismo.

A su vez, se obtuvo un analisis de los datos clinicos de las participantes del estudio,
esto con la finalidad de tener la seguridad de que no existian factores distintos al
IMC que afectaran a nuestros grupos de estudio (Tabla 5). Este analisis mostré que
solo se presentaron diferencias significativas en caracteristicas de IMC, peso previo
al embarazo y peso al momento del registro.

Tabla 5. Caracteristicas clinicas correspondientes a los grupos control, sobrepeso y obesidad.

Caracteristicas Grupo
Control N=37 Sobrepeso N=32 Obesidad N=11

Edad (afios) 24+4 25+6 24+4
SDG (semanas) 39+1 39.4+1.2 39.2+1.4

Peso antes del

51.246.3* 63.445.7* 74.2+3.8*
embarazo (Kg)
Estatura (mts) 1.55+0.10 1.54+0.06 1.53+0.04
Peso Actual (Kg) 63.2+7.8* 72.2+6.3* 83.716.4*
IMC (Kg/m?2) 21.42+2%* 26.86+1.29%* 31.74+1.34*
Tension arterial 11649 118+7 119+15
sistolica
Tensioén arterial

7119 7519 7519

diastélica
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Duracién del trabajo
de parto (min)

Contracciones cada 10

minutos

Borramiento
Dilatacién (cm)

Partos terminados por

cesarea (%)
Trabajo de parto en
fase activa (%)
Trabajo de parto en
fase latente (%)

655.2+344.5

2.1+9

60+17
4+2

35.1%

40.5%

59.5%

649.3+339.7

2.3+.7

64112
4+2

40.6%

46.8%

53.2%

571.7+222

2+1

53+17
412

45.5%

27.3%

72.7%

Datos expresados como promediotdesviacién estandar. Los valores P fueron calculados por el
método One-way ANOVA. *p<0.0001 entre los tres grupos de acuerdo con prueba posthoc Dunn’s.
**n<0.0001 entre los tres grupos de acuerdo con prueba posthoc LSD de Fisher.

La etapa del preprocesamiento consistié en limpiar y segmentar las sefiales de
intervalos R-R previamente extraidas del software del Baby-Card. Se les aplic6 un
filtrado adaptativo para la eliminacion de ruido y latidos ectdpicos obteniendo una
sefal lista para ser segmentada (Figura 22).
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Figura 23. Grafica comparativa entre la sefial de intervalos R-R cruda (azul) y la sefial filtrada

(roja).

Posteriormente se seleccionaron segmentos de 5 minutos de duracion en los cuales
no existieran periodos de contraccién. Con estos segmentos se inicio la etapa de
procesamiento y analisis de las sefales.
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Figura 24. Segmento de 5 minutos de una sefial R-R previamente filtrada donde no se presenta
contraccion.

Estos segmentos de los intervalos R-R se procesaron en el programa Kubios para
obtener los parametros lineales de nuestro interés, estos parametros obtenidos se
pueden observar destacados de color verde en la Figura 24.

Autonomic nervous system indexes

Parasympathetic Nervous System (PNS) Parasympathetic tone (recovery) Sympathetic tone : )

Mean RR RMSSD SD1 PNS Index = 1.80 SNS Index = -1.07

990 ms 95.2 ms 39.9% -2SD: -SD SD_;2SD

PNS Index = 1.80 J SRR | |
< |RmMssD N\ E |

Sympathetic Nervous System (SNS) Z I
Mean HR  Stress index sp2 |sBi | ,\

61 bpm 5.1 60.1% 5 4 3 2 A 6 1 2 3 4 55

LOW NORMAL HIGH HIGH
| SNSIndex=-1.07 | - G
Time-Domain Results Frequency-Domain Results (FFT spectrum)
Variable Units Value RR distribution Variable Units VLF LF HF RR Spectrum
Mean RR* (ms) 990 Frequency band (Hz) 0.00-0.04 004-0.15 0.15-0.40 0.093
Mean HR* (bpm) 61 Peak frequency  (Hz) 0.030 0.073 0.283
Min HR (bpm) 51 Power (i 2; 881 2979 2008
o (bpm) g8 2 Power Wa) 6781 799 7605 3
SDNN (ms) 864 2 Power (%) 14.98 50.65 3414 &
RMSSD (ms) 952 “f Power (nu) 59.58 40.16 S
NN50 (beats) 159 2 Total 2 5882 4
power 2
PNNS0 (%) 5265 Total Power ‘Tﬁ& 8.680
RR triangular index 18.94 LF/HF ratio 1484
TINN (ms)  403.0 RESP (Hz) - 0 e WS AL AN,
Stress Index (SI) 5.1 08 1 0 01 02 03 04
RR (s) Frequency (Hz)

Figura 25. Representacién de la obtencién de los parametros utilizando el software KUBIOS.

Para la obtener los parametros no lineales como lo son los métodos fractales y las
dinamicas simbdlicas se hizo uso de otros recursos. Las a1 de los métodos fractales
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(DFA, magG, sicn) se obtuvieron mediante el analisis de la sefial de intervalos en el
programa MATLAB, mientras que para los indices del analisis simbolico Max-Min
(ov, 1V, 2LV, 2UV) y Binary (0V, 1V, 2V) se utiliz6 el programa PyBios.
Adicionalmente se opto por realizar una base donde se albergaron todos los indices
gue se utilizaron para tener un manejo de los datos mas eficiente.
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Figura 26. Interfaz del programa PyBios donde se obtuvieron los indices simbdlicos, en la parte
superior se encuentra la representacién gréafica de la sefial de intervalos R-R, mientras que en la
parte inferior se encuentran las opciones de andlisis utilizadas (rectangulos rojos).

Para realizar el andlisis estadistico se hizo uso del programa GraphPad Prism
version 8; primero se evalu6 la normalidad de los datos de los tres grupos y
posteriormente se buscaron diferencias entre los mismos, considerando como
diferencia significativa un valor de p<0.05.

Tabla 6. Valores obtenidos de los analisis realizados a los parametros correspondientes a los
grupos control, sobrepeso y obesidad.

Caracteristicas Grupo

Control N=37 Sobrepeso N=32 Obesidad

N=11
R-R (ms) 732+82.31 738.5+96.84 748.2498.18
HR (Ipm) 80.57+15.08 82.66+11.24 81.36+9.875
SDNN (ms) 33.5+12.65 31.64+10.65 32.27+11.25
RMSSD (ms) 31.88+14.68 27.83+11.81 29.94+13.84
pNN50 (%) 12.58+13.41 8.958+9.107 10.83+12.44
LF (ms?) 588.9+485.7 622.4+420.6 639.7+473.5
HF (ms?) 4294427 273.2+220.4 408.4+535.9

LF (log) 6.114+.7307 6.141+.9009 6.19+.8035
HF (log) 5.587+1.036 5.141+1.141 5.398+1.075
LF (n.u) 61.51+16.57* 70.68+14.17* 67.09+15.23
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HF (n.u)
a1

Q1(MAG)
Q1(SIGN)
SampEn
Binary OV
Binary 1V
Binary 2V

Symbolic 0OV
Symbolic 1V
Symbolic 2LV
Symbolic 2UV

37.92+16.37*
1.13+.2107*
0.6806+.1339
0.3232+.1349
1.805+.1973
18.41+7.854
60.15+10.14*
24.44+9.871

28.40+13.25*
45.33+5.494
8.2615.795
18.01+8.610

29.22+14.12*
1.281+.2397*
0.6846+.1279
0.4034+.1675
1.69+.2854
20.99+11.43
53.88+9.622*
25.12+11.28

34.74+12.07*
43.65+6.339
5.721+3.759
15.89+8.237

32.79+15.28
1.19+.2404
0.6722+.1081
0.2928+.1430
1.838+.2452
17.57+8.416
58.92+9.359
23.50+14.69

27.63+11.41
45.12+6.392
8.565+4.803
18.69+9.401

Datos expresados como promediotdesviacién estdndar. Los valores P fueron calculados por el
método One-way ANOVA. *p<0.05 entre los grupos control y sobrepeso de acuerdo con prueba

posthoc LSD de Fisher.

Como se puede observar en la Tabla 6 se hallaron diferencias significativas en los
parametros LF (n.u), HF (n.u), a1, Symbolyc OV y Binary 1V. Estas diferencias solo
se presentaron entre los grupos control y sobrepeso. En la Figura 26 se observa en
forma de diagramas de cajas los parametros entre los cuales se observan

diferencias.
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Figura 27. Graficas de cajas de los parametros donde se presentaron diferencias entre los grupos:
A) LF (n.u) diferencia entre control y sobrepeso; B) HF (n.u) diferencia entre control y sobrepeso;
C) a1 (DFA) diferencia entre control y sobrepeso; D) Binary 1v diferencia entre control y sobrepeso

E) Symbolic Ov diferencia entre control y sobrepeso
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8. DISCUSION

El presente trabajo se encaminé a la determinacion de la actividad autonémica
cardiaca materna mediante el andlisis de la VFC segun lo propuesto por los
objetivos iniciales de la investigacion, haciendo uso de técnicas de andlisis lineal y
no lineal cuando las gestantes presentaban condiciones de sobrepeso u obesidad
en comparacion con aquellas que se encuentran en un rango de peso estandarizado
como saludable.

Hasta ahora se conoce que tanto la obesidad como el sobrepeso producen ciertos
cambios en la activacion del SNA lo que puede afectar la funcion de éste y contribuir
a otras complicaciones [21]. Durante el trabajo de parto, se sabe que el sistema
simpético aumenta la frecuencia cardiaca y la presion arterial, mientras que el
sistema parasimpético se activa para relajar los musculos y permitir el progreso del
parto [11]. Por este motivo se decidio investigar desde la premisa de que aquellos
factores pueden verse afectados durante el trabajo de parto.

Los resultados obtenidos muestran diferencias significativas en la actividad
autonoémica cardiaca materna entre los grupos Control y Sobrepeso. Asi mismo, se
realizd un analisis con los principales datos clinicos donde se confirmé que las
participantes son clinicamente similares a excepcion de los datos que nos compete
para la investigacion, como por ejemplo el IMC, el peso previo al embarazo y el peso
actual (Tabla 5).

Se puede expresar que, en el manejo de los métodos lineales implementados, la
mayoria de los parametros no presentaron hallazgo de alguna diferencia estadistica
entre los grupos; principalmente los del dominio del tiempo (R-R, HR, SDNN,
RMSSD) donde ningun indice fue catalogado como significativo (Tabla 6), no
obstante, esto no quiere decir que no existan diferencias. Esto confirmado en lo
reportado por Reyes Lagos et. al. y por Musa et. al. donde encontraron diferencias
significativas en los indices del tiempo y frecuencia, principalmente en los grupos
de trabajo de parto y/o en periodos de contraccion [5][71]. Esto en conjetura a que
se ha descrito que las contracciones uterinas sucedidas en el trabajo de parto se
asocian con el aumento de la frecuencia cardiaca, asi como el aumento del gasto
cardiaco en respuesta a los ajustes de los reflejos autondmicos cardiacos del SNA
[7]. Sin embargo, estos autores a la vez han encontrado en otros parametros (no
lineales, que también se utilizaron, pero serdn descritos mas adelante), se
mantienen valores similares independientemente de las contracciones.

A pesar de no obtener resultados notables en el dominio del tiempo, se pudieron
observar diferencias en LF (n.u) y HF (n.u), parametros que pertenecen al dominio
de la frecuencia (Figura 25, Ay B). Conocidas convenientemente como las medidas
de variabilidad espectral normalizada de la frecuencia cardiaca, estas se utilizan
para cuantificar la modulacion de las ramas simpéaticas y parasimpaticas del SNA.
Estas medidas pueden definirse como la potencia dividida entre la varianza de la

58



banda espectral. Téngase en cuenta que las medidas normalizadas son indices
derivados o calculados que no se estiman directamente a partir de los datos del
intervalo R-R sin procesar, sino que se calculan como un segundo paso después de
la estimacion estadistica inicial de la potencia en las bandas LF y HF del espectro
HRV [72].

Burr , 2007, menciona que los indices espectrales normalizados en la mayoria de
los casos casi siempre se interpretan de una manera equivalente a las versiones sin
normalizar, donde LF (n.u) es generalmente visto como un indice de modulacién de
la rama simpética del SNA, aunque algunos investigadores prefieren verlo como un
indicador general de la modulacibn agregada de las ramas simpatica y
parasimpatica, mientras que HF (n.u) es un indice de modulacion de la rama
parasimpética ya que influye en el nédulo sinoauricular del corazén. Aunque a la
vez también indica que se debe ser precavido ya que pueden ser algo paraddjicos
en las interpretaciones fisiolégicas debido a que son algebraicamente redundantes
[72]. Aunado a ello, revisando los resultados (Tabla 6) podemos identificar que entre
los grupos Control y Sobrepeso para LF (n.u) (61.51+£16.57 vs 70.68+14.17) y HF
(n.u) (37.92+16.37 vs 29.22+14.12) son consistentes estas diferencias, resaltando
un aumento de LF (n.u) en el grupo Sobrepeso evidenciando cambios en la actividad
simpatica/parasimpatica, al mismo tiempo que para HF (n.u) existe una disminucién
para el mismo grupo sugiriendo una disminucién en la modulacion vagal. Dicho lo
anterior se puede hacer una correlacion a lo reportado por Chen, G et. al., 1999, y
Pefa, M. et. al., 2011, donde indican que durante el embarazo y el trabajo de parto
predomina la actividad simpatica sobre la parasimpética, esto debido a que el utero
suele producir una compresion de los vasos principales disminuyendo el retorno
sanguineo, obteniendo como compensacion un incremento de la frecuencia
cardiaca con una respuesta simpatica aumentada [12][13].

En consecuencia, el SNA puede verse alterado en mujeres que presentan
sobrepeso u obesidad, debido a la presién excesiva en los 6rganos internos, lo que
puede disminuir la capacidad de la mujer para relajarse y dilatar adecuadamente
durante el trabajo de parto [23]. Apoyando a lo reportado por Christou et. al., 2004,
el cual alude a que a una mayor distribucion de grasa corporal abdominal-periférica,
mayor adiposidad abdominal y mayor adiposidad total estan asociados con menores
expresiones de la VFC [73].

No obstante, dado los resultados se presume que los métodos lineales no han sido
precisamente las técnicas mas adecuadas para este caso dado que requieren de
cierta estacionariedad; y tal como menciona Contreras J., 2007, donde los modelos
tedricos han estado limitados por un abordaje lineal y reduccionista dominante,
concluyendo que el analisis lineal de la VFC no es conveniente para el estudio de
sefales no estacionarias como es el caso de series de tiempo R-R [74]. Es por ello
por lo que se opto por tener un analisis desde la perspectiva no lineal. Considerando
lo reportado por Goldberger L. et. al., 2002, la no linealidad de las series de tiempo
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fisiologicas generadas por los seres vivos rompe con el paradigma lineal de la
homeostasis y las metodologias bioestadisticas tradicionales [37].

En este contexto, en los métodos no lineales utilizados se pudieron observar
diferencias en el parametro a1 (DFA), el cual se sabe que este se relaciona con los
mecanismos de control de corto plazo del sistema de control cardiovascular. Los
resultados se observaron igualmente en los grupos ya mencionados con un valor
de ade (1.13+.2107 vs 1.281+.2397) el cual representa la pendiente de la recta del
exponente fractal (Tabla 6). Cabe mencionar que se eligié el exponente de
escalamiento a1 por el tamafio del registro ya que este exponente ha sido validado
para conseguirse a partir de los registros de corta duracion (de 5 a 10 minutos con
por lo menos 300 muestras) de acuerdo con Pefia M. et. al. [67]. Volviendo a los
resultados, a demuestra un comportamiento sutilmente estocastico pero cercano a
la fractalidad de acuerdo con Peng C. et. al., 1995, donde reporta si el escalamiento
de a es igual 0.5 nos indica la presencia de ruido blanco y la ausencia de
correlaciones de largo plazo; para 0.5 < a < 1 muestra un comportamiento de un
proceso con correlaciones de largo plazo o incluso fractalidad; para a > 1, muestra
la presencia de correlaciones pero que no necesariamente acatan una ley de
potencia o muestran un comportamiento estocastico y finalmente para a < 0.5 existe
un comportamiento anticorrelacionado [46]. Ahora bien, pese a que el exponente de
los resultados sobrepasa lo descrito en la tercera condicidn, la cercania con el valor
de 1 refleja cierto grado de fractalidad.

En relacion con lo anterior, Tulppo, M. et al., 2005, describe estudios que dicen que
el comportamiento fractal de la frecuencia cardiaca humana se determina por las
acciones del control simpatico y parasimpatico. Un ejemplo es, una actividad
parasimpéatica reducida en el momento que se presenta una actividad simpatica
incrementada, como lo es el trabajo de parto, provoca un cambio en la dindmica de
la frecuencia cardiaca [47]. El ritmo cardiaco normal tiene caracteristicas fractales,
es por ello por lo que en el grupo que presenta mas peso o mas bien, mayor tejido
adiposos (Sobrepeso) se puede ver afectado negativamente; un alejamiento del
estado fractal puede concluir en una dinamica de la frecuencia cardiaca mas
periodica.

Continuando con los métodos no lineales, con el fin de reafirmar las mecanicas de
la actividad simpética y parasimpatica durante el trabajo de parto, al mismo tiempo
de querer buscar otra perspectiva o0 una mas amplia, se afiadio un analisis de la
dinamica simbodlica.

La cuantificacion de la VFC por medio de parametros derivados del andlisis de
dinamica simbolica proporciona soluciones para la descripcion de la serie de
intervalos R-R de tal manera que la condicion de no estacionariedad ya no aplique,
ademas de que los parametros que reflejan la variabilidad dentro de la serie
simbdlica requieren menos datos para producir resultados adecuados [54]. Este
método se ha visto efectivo en otros estudios en relacién con la variabilidad de la
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dindmica cardiaca, como los de Reyes Lagos, J. et al., 2019, y Pliego, C., 2020,
capaces de marcar mayores diferencias entre sus grupos de estudio en
comparacion a otros métodos; esto podria deberse a que dicho analisis es sensible
a la actividad nerviosa autonémica como reaccion a los procesos inflamatorios del
trabajo de parto [7][75][76].

Los principales hallazgos del analisis simbdlico (Tabla 6, Figura 25, D y E) se
encontraron en los apartados de Symbolyc OV (28.40+13.25 vs 34.74+£12.07) y
Binary 1V (60.15+10.14 vs 53.88%9.622) de los grupos Control y Sobrepeso
respectivamente. En cuanto al parametro Symbolyc OV se entiende que tiene
correlacion con la modulacién simpética; como ya se mencion0, el aumento del
gasto cardiaco y otros factores que se desencadenan durante el trabajo de parto
evidencia un aumento de la actividad simpatica. Ademas, aunque no se hayan
encontrado diferencias significativas en el resto de los parametros del método de
(“Symbolyc”, max-min) se pueden observar claramente tasas de menor porcentaje
en los grupos de 2LV (8.2615.795 vs 5.721+3.759) y 2UV (18.01+8.610 vs
15.8948.237) en comparacion a 0V y 1V (Tabla 6), en donde estos parametros (2LV
y 2UV) estan vinculados a la modulacién cardiaca parasimpatica reflejando una
menor actividad vagal en ambos grupos y disminuido ain mas en el de Sobrepeso
[51].

Adicionalmente, se ha demostrado que una descripcién binaria basada en las
diferencias entre intervalos R-R contiene informacion suficiente para capturar las
alteraciones de la actividad autonémica cardiaca [50]. En cuanto a las secuencias
binarias Cysarz, D. et. al, 2013, presenta en sus estudios que 0V esta vinculado a
modulaciones simpaticas, mientras que 1V est4 mas inclinado a las modulaciones
parasimpaticas. También ha mencionado que, para las secuencias binarias con un
namero bajo de variaciones, es decir, aceleracidén o desaceleracion de la frecuencia
cardiaca, reflejan modulaciones simpéticas, mientras que patrones binarios con un
alto nimero de variaciones estan vinculados a modulaciones parasimpaticas [50].

Regresando a los resultados del andlisis binario; con respecto a lo mencionado en
el parrafo anterior, se puede observar que el indice de 1V (60.15+10.14 vs
53.88+9.622) tiene un porcentaje significativamente menor en el grupo de
Sobrepeso en comparacion al grupo Control (Tabla 6, Figura 25, D). Este resultado
sugiere que las modulaciones parasimpaticas se ven afectadas y/o disminuidas en
la poblacion con un IMC mas elevado o, mejor dicho, una mayor cantidad de tejido
adiposo durante el trabajo de parto.

Cabe senalar que el umbral (threshold) del método de codificacion binaria se utiliza
para reflejar diferencias entre intervalos de latidos consecutivos, es decir, los
cambios entre aceleracion y desaceleracion de la frecuencia cardiaca usando a T=
10 ms como umbral acorde al método utilizado por Cysarz, D. et. al., 2013, donde
los resultados sugieren que las propiedades dinAmicas estan ocultas en la
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secuencia instantanea de los latidos cardiacos entre su aceleracion vy
desaceleracion [50].

Por otra parte, como se ha ido revisando, las contracciones uterinas se asocian con
la VFC, la contraccion de las fibras musculares y la traccién de los ligamentos
pélvicos deriva en una disminucién del retorno venoso a mayor presion teniendo
como compensacion un incremento de la frecuencia cardiaca. Al mismo tiempo, el
estrés y los cambios de postura; especialmente por las compresiones de los vasos,
son factores que también pueden influir en los ajustes autonémicos. Especialmente
el estrés agudo presente durante el trabajo de parto, donde la respuesta del SNA
es la activacion simpética y la retirada parasimpatica.

La respuesta simpéatica del SNA desencadena la activacion del eje hipotalamo-
pituitario-suprarrenal provocando una mayor liberacidbn de neurotransmisores y
hormonas conduciendo a cambios en el organismo que son necesarios para facilitar
la respuesta al parto, como elevar la tasa metabdlica, la presion arterial, la
respiracion y aumentar el flujo de sangre al corazon y los muasculos.

En cuanto a los cambios de postura, es importante destacar que durante los
registros se intenté que todas las participantes se encontraran en una misma
postura, se les solicité que mantuvieran una postura semi Fowler (decubito supino)
desde que se colocaron los electrodos hasta el final del registro. No obstante, al
estar en trabajo de parto, el dolor por las contracciones uterinas obligé a las
participantes a moverse mas y tener breves cambios de postura. Aqui pudimos
revisar dos posiciones; la primera donde Gonzalez, R. et al, 1999, realiz6 un estudio
de analisis lineal y no lineal a 19 mujeres embarazadas en trabajo de parto durante
5 minutos en ambas posiciones (decubito supino y lateral), donde no hallé
diferencias significativas en ninguno de sus parametros; mientras que en la segunda
Ueland, K. et. al., 1969, evalu6 cambios hemodindmicos de 23 mujeres en trabajo
de parto, donde encontré que la postura materna (supino y lateral) ejercido una
influencia significativa en la cardio dinamica de las participantes [77][78]. No
obstante, se concluye que las diferencias de ambos estudios estdn marcadas en su
mayoria por el tipo de analisis a los que fueron sometidos, ya que el primero, aunque
no haya encontrado diferencias significativas (atribuidas a las diferencias
metodoldgicas), describe un andlisis mas detallado con indices que reflejan la
actividad autonomica. El segundo describe principalmente cambios hemodinamicos
como el gasto cardiaco, la frecuencia cardiaca o el volumen sistélico. Aunado a
esto, el cambio de postura y los movimientos realizados cambian la respuesta
hemodinamica presentando mas resistencia vascular periférica y un incremento de
la frecuencia cardiaca en las participantes que presentaron mayores contracciones
a lo largo del estudio.

Finalmente, el hecho de que no existan diferencias significativas con el grupo de
obesidad se atribuye principalmente a la alta variabilidad de los datos, el proceso
de la adquisicion de las sefiales en participantes con altos porcentajes de grasa
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abdominal no fue favorable debido a la existencia de una mayor impedancia en la
interfaz electrodo-piel, afadiendo también a que estadisticamente no es
conveniente con respecto a los demas grupos por la diferencia en el tamafio de la
muestra; la escasez de participantes en dicho grupo se debe por lo general a que
éstas, ademas de la obesidad presentan otras complicaciones o padecimientos que
no permitirian tener registros acordes a los criterios establecidos.
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9. CONCLUSIONES

Después de analizar los resultados obtenidos de los analisis lineales y no lineales
de la VFC, se puede concluir que las mujeres con sobrepreso presentan una
disminucién en la actividad parasimpatica (indicada por los indices HF n.u. y Binary
1V) junto con un aumento de la actividad simpatica (indicada por el indice Symbolic
0V) comparadas con un grupo control con peso normal. Asi mismo, las mujeres con
sobrepeso manifestaron un comportamiento ligeramente mas alejado de la
dinamica fractal que las mujeres control, esto podria deberse a que el aumento de
la actividad simpatica crea un cambio en la dinamica de la frecuencia cardiaca, este
cambio se observa en un alejamiento del estado fractal el cual puede concluir en
una dindmica mas periddica.

Se considera que el tejido adiposo en las mujeres con sobrepeso en trabajo de parto
podria influir en los resultados encontrados, dado que en el trabajo de parto el Gtero
produce una compresion de los vasos principales disminuyendo el retorno
sanguineo, al existir una mayor presion en los érganos internos, producida por este
exceso de tejido adiposo, es posible que disminuya la capacidad de la mujer para
relajarse y dilatar durante el trabajo de parto provocando que exista mas actividad
simpatica en las mujeres con sobrepeso en comparacion a las del grupo control.

Por otro lado, se observé que algunos indices no lineales; como los son los
exponentes de escalamiento fractal o la dinamica simbdlica, pueden proporcionar
informacion util que describe la dindmica cardiaca en diversas situaciones clinicas
y tienen mayor capacidad de discriminacion que los indices lineales, sin embargo,
se considera que es importante promover el uso de metodologias no lineales para
evaluar la VFC, ya que estos tipos de andlisis han demostrado ser métodos
sensibles a los comportamientos no lineales de la frecuencia cardiaca, asi como
también han demostrado su efectividad para diferenciar las modulaciones del
sistema nervioso simpatico y parasimpatico durante el trabajo de parto.
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10.TRABAJO A FUTURO

El trabajo de parto es un fendmeno el cual, por su importancia para la vida cuenta
con estudios que exploran las condiciones del feto, dejando a la madre en un
segundo plano, por lo tanto, estudiar las condiciones de la madre en el trabajo de
parto es un campo de investigacion amplio que puede traer consigo resultados
interesantes y prometedores para préximas investigaciones.

En cuanto a los resultados de esta investigacion debemos tomar en cuenta que se
presento la escasez de participantes correspondientes al grupo de obesidad. Un
objetivo para mas adelante es reclutar mas participantes de este grupo, creemos
gue si tenemos por lo menos un total de 50 participantes por grupo se pueden
obtener resultados mas precisos y concluyentes en cuanto a las diferencias de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca materna entre mujeres con distintos rangos
de peso. El incremento de participantes, en especial de los grupos sobrepeso y
obesidad, también podria permitir que a futuro se puedan realizar investigaciones
en pacientes mas propensas a presentar factores de riesgo en el embarazo como
lo son mujeres con diabetes gestacional.

Por otra parte, uno de los objetivos de este trabajo fue la creacién de una base de
datos con informacion clinica tanto de la madre como el feto, esta base cuenta con
datos de laboratorios (Biometria hematica y examen general de Orina) de la madre,
asi como del nacimiento, esta informacion puede ser de gran utilidad para diversos
trabajos de andlisis que utilicen los distintos datos obtenidos para continuar
estudiando la manera en que la obesidad afecta el trabajo de parto.

Por ultimo, es importante sefialar que hasta ahora los andlisis lineales son los que
se utilizan comunmente para el andlisis de la VFC. Sin embargo, los indicadores no
lineales, han demostrado ser apropiados para mostrar la complejidad de una sefial
fisiolégica.
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INSTITUTO.

S22

Carta de consentimiento informado para participaciéon en

protocolos de investigacion.

Nombre del Estudio

Medicion de la actividad electrofisiolégica materno-fetal en mujeres en
trabajo de parto con diabetes gestacional y obesidad

Fecha de aprobacién por el
comité de ética

Febrero de 2022

Investigador principal

José Javier Reyes Lagos

Lugar y fecha

Toluca de Lerdo, México marzo de 2022

Justificacion 'y objetivo de
estudio

Evaluar la actividad eléctrica uterina en mujeres en trabajo de parto con
diagnostico de diabetes gestacional y obesidad a través de la
electrohisterografia con el propoésito de explorar cambios en los mecanismos
electrofisioldgicos miometriales.

Procedimientos

Registro de la Frecuencia Cardiaca Materna, Frecuencia Cardiaca Fetal, asi
como movimientos maternos y contracciones uterinas. Mediante el
dispositivo portatil Babycard que realiza registros abdominales de manera no
invasiva.

Riesgos y molestias posibles

Irritacidn en la piel ocasionada por la colocacidn de los electrodos necesarios
para realizar el registro abdominal.

Informacién sobre resultados

No se emitird ninguna conclusién individual al finalizar el registro realizado a
las participantes

Participacion o retiro

La participacion en el estudio es voluntaria. Se tiene la libertad de negarse a
participar en el estudio o concluir su participacion en cualquier momento. La
decisidon de participar no causara algun tipo de consecuencia ni la afectara de
alguna manera

Privacidad y confidencialidad

Todos los datos obtenidos durante el estudio seran de caracter confidencial, y
solamente seran utilizados por el equipo de investigacion del proyectd. Los
datos no seran utilizados para un fin distinto al objetivo del estudio. Quedara
identificada dentro del proyecto con un numero y no con su nombre. Los
resultados del estudio se publicaran con fines cientificos y se presentardn de
tal manera que las participantes no podrdn ser identificadas.

Declaracidn de consentimiento: Después de haber leido la informacion anterior y aclarando las dudas surgidas, si usted entiende

la informacién brindada en este formato, esta de acuerdo en participar en este estudio y también esta de acuerdo en permitir
que su informacién de salud sea usada como se ha descrito con anterioridad, le pedimos que indique su consentimiento para
participar en el estudio constando que: Acepta consciente y libremente participar para los fines de investigacidn de la Universidad
Auténoma Del Estado De México y el Hospital de Ginecologia y Obstetricia del IMIEM.

Si No

Se me ha leido esta carta de consentimiento

Me han explicado en que consiste el estudio de la investigacidn incluyendo el objetivo y posibles riesgos

He podido realizar preguntas relacionadas con mi participacion en el estudio

Estoy de acuerdo con que se me realicen los registros durante el embarazo o el trabajo de parto

He entendido completamente la carta y los procedimientos que se me realizaran

confidencialidad y anonimato.

Apruebo que mis datos y los de mi hijo sean utilizados con fines de investigaciéon conservando

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse con:

Investigador responsable:
Colaboradores:
PLBM. cesar alberto martinez cedillo

Dra. Araceli Espinosa Guerrero
Dr. en C. José Javier Reyes Lagos
PLBM. Jaime Francisco Castaifieda Ramirez

La decision de participar o no en el estudio es voluntaria gratuita e independiente de la atencién medica que se proporciona en
el Hospital de Ginecologia y Obstetricia del IMIEM. Para dudas o aclaraciones comunicarse con el Dr. en C José Javier Reyes Lagos.
jireyesl@uaemex.mx; teléfono 7222173552.

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1
Nombre y Firma

Testigo 2
Nombre y Firma

Aprobacion del Comité de Etica
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“2022. Aiio del Quincentenario de la Fundacién de Toluca de Lerdo, Capital del Estado de México”

JEFATURA DE ENSENANZA

E INVESTIGACION DEL H.G.O.

OFICIO No.208C0301020200L-300/092/2022
TOLUCA DE LERDO, MEXICO

A 24 DE FEBRERO 2022

DR. en C. JOSE JAVIER REYES LAGOS
PROFESOR-INVESTIGADOR DE TIEMPO COMPLETO
INVESTIGADOR NACIONAL NIVEL |

FACULTRAD DE MEDICINA, UAEM

PRESENTE

Por medio del presente, me dirijo a usted, para dar respuesta a su oficio No.
JJRL.2022/005 de fecha 17 de enero del afio en curso, donde solicita apoyo para
poder llevar a cabo el Protocolo de Investigacion Titulado “Medicién de la actividad
electrofisiolégica materno-fetal en mujeres de parto con diabetes gestacional y
obesidad”, se informa que ya fue sesionado en la Primera Sesioén Ordinaria del
Subcomité de Ensefianza, Investigacion, Capacitacion y Etica de este nosocomio,
mismo que se autoriza para que sus pasantes de la Licenciatura en Bioingenieria
Médica de la Facultad de Medicina puedan ingresar a esta Unidad Médica para la

realizacion del mismo

Sin otro particular por el momento, le envio un cordial saludo.
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DRA. ARACELI ESP»)USKGUERRERO%;J
JEFA DE LA DIVISION DE ENSENANZA E INVESTIGACION
DEL HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA IMIEM

Cep Minutario SECRETARIA DE SALUD
AEG/ggr INSTITUTO MATERNO INFANTIL DEL ESTADO DE MEXICO
HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

Paseo Col6n s/n Esq. General Felipe Angeles, Col. Villa Hogar, Toluca, Estado de México, C.P. 50170.

Tels.: 72217 82 80

75



