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Resumen

Las alteraciones en el crecimiento fetal, en especial la macrosomia, ha sido
directamente relacionada con el pobre control de la glicemia materna, ocasionado
principalmente por la presencia de diabetes en la madre. Sin embargo la incidencia
de esta alteracion en numerosas ocasiones se presenta a pesar de existir un control
de la glicemia por parte de madre. Es por ello que surge el interés por estudiar otros
factores que pudieran estar contribuyendo en la aparicion de esta alteracién en el
crecimiento fetal. El sistema nervioso autonomo (SNA) en especial la parte
parasimpatica, realiza ajustes que permiten contener un proceso inflamatorio propio
de la diabetes mellitus, el cual genera una disminucion de la accion de la insulina

en los tejidos.

En este trabajo se analizaron las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca
(FFC) con la finalidad de identificar la existencia de alteraciones a nivel de SNA
entre las madres con diabetes pregestacional que presentaban fetos con
alteraciones en el crecimiento (AC) (macrosomia y restriccion al crecimiento
intrauterino (RCIU)) y las madres con diabetes pregestacional que presentaban
fetos con peso adecuado para la edad gestacional (PAEG). Adicionalmente se
analizé otro grupo de mujeres cuyo embarazo fue considerado de bajo riesgo y con

fetos normales (Sanas).

Se adquirieron registros de corta duracién (= 10 minutos) de las series de
tiempos entre intervalos RR. De cada registro se seleccionaron 600 intervalos RR
para el analisis de las FFC. El andlisis se realiz6 en el dominio del tiempo (RMSSD,
pPNN50 y STDRR) y en el dominio de la frecuencia (HF, LF, HF(u.n.), LF(u.n.),
energia total y LF/HF). También se realizdé un analisis de las fluctuaciones sin
tendencia (por sus siglas en inglés DFA), del cual se obtuvieron los exponentes

de escalamiento en el corto plazo (a1, disigno Y O1Mmagnitud).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el grupo de
madres diabéticas con fetos con AC con respecto al grupo de madres diabéticas
con fetos con PAEG. Sin embargo se observé que existian indices de la FFC con

valores significativamente menores en el grupo de madres diabéticas con fetos con



PAEG con respecto al grupo de Sanas (diferencia estadisticamente significativa en
los parametros SDRR (p<0.05), RMSSD (p<0.05), pNN50 (p<0.01), HF (p<0.01), LF
(p<0.05), HF (u.n.) (p<0.05), LF/HF (p<0.01), a1 (p<0.05) y aisigno (p<0.05)) situacién
qgue no fue tan evidente en el grupo de madres diabéticas con fetos con AC con
respecto a las madres Sanas (diferencia estadisticamente significativa en los
parametros pNN50 (p<0.01), HF (p<0.01) y aisigno (p<0.05)). Estos resultados
sugieren la presencia de una actividad vagal aumentada en las mujeres con
diabetes pregestacional con fetos con AC (en comparacion con las mujeres

diabéticas con fetos con PAEG).

Debido a que las madres con diabetes pregestacional (con fetos con PAEG
y fetos con AC) presentaban edades mayores con respecto a las madres Sanasy a
qgue diversos autores han reportado cambios en las FFC debidos a la edad, se
realizd una correccion por edad materna para cada parametro adquirido del analisis
de las FFC. Al realizar el andlisis de residuos, Unicamente fue posible observar
diferencias estadisticamente significativas en el exponente de escalamiento Qisigno
entre el grupo de madres sanas con respecto al grupo de madres con diabetes

pregestacional con fetos con AC, siendo en este ultimo significativamente mayor.

Los resultados obtenidos en esta tesis sugieren que existe una menor anti-
correlacion en las FFC de madres con diabetes pregestacional que presentan fetos
con AC con respecto a madres sanas. Al considerar que la anticorrelaciéon en la
frecuencia cardiaca esta dada por la presencia de dos atractores (simpatico y
parasimpatico) que actian en sentidos puestos, es posible afirmar que, en base a

este resultado, el simpatico o el parasimpatico tienen un predominio sobre las FFC.

La menor anticorrelacién podria indicar que el grupo de madres con fetos con
AC presentan una mayor presencia parasimpatica, lo cual podria relacionarse con
una respuesta aumentada de los mecanismos antiinflamatorios para contener el
proceso inflamatorio propio de la diabetes y del embarazo que lleva a un estado de

resistencia a la insulina.

Con la finalidad de poder confirmar la presencia de una actividad

parasimpatica aumentada en un futuro serd necesario eliminar los efectos de la



edad sobre las FFC en ambos grupos (madres con diabetes pregestacional y

madres sanas),
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Capitulo 1. Introduccién

1.1 Introduccioén

La Federacion Internacional de Diabetes (FID) estima que 21,4 millones o el
16.8% de los nacidos vivos en 2013 estuvieron expuestos a algun tipo de
hiperglucemia durante el embarazo, de los cuales se estima que el 16% fueron
debidos a diabetes pregestacional (se refiere a pacientes conocidas con diabetes
tipo 1 0 2 que se embarazan). En la region de América del norte y el caribe se estima
gue existe una prevalencia del 10.9% de hiperglucemia durante el embarazo.
Ademas de que el 91.6% de los casos de hiperglucemia durante el embarazo
estaban en paises de ingresos medios y bajos (International Diabetes Federation,
2013)

Exponer al feto a concentraciones elevadas de glucosa desde el primer
trimestre del embarazo promueve desde alteraciones en el crecimiento fetal hasta
malformaciones congénitas (Garne, et al., 2012) (Correa, et al., 2008) (Eriksson,
2009), ademas de aumentar el riesgo de morbilidad y mortalidad perinatal. Sin
embargo estas situaciones de riesgo se pueden ver reducidas, cuando la madre
mantiene un control glucémico adecuado desde el primer trimestre del embarazo
(Hemoglobina Glucosilada Alc menor a 6.1% de acuerdo a Global Guideline for
Type 2 Diabetes) (International Diabetes Federation, 2005) (Pettitt & Knowler,
1998).

Entre las alteraciones al crecimiento fetal se encuentra la macrosomia, la
cual, desde un punto de vista materno es generada por la hiperglucemia materna,
que por un lado glicosila la hemoglobina, disminuyendo su capacidad de transporte
de oxigeno. Por otro lado produce un incremento en los factores de crecimiento,
aumentando el tamafio de las vellosidades placentarias a expensas de la superficie
funcional de intercambio y reduciendo el flujo sanguineo a través del placentoma.
Esto genera un estado de estrés oxidativo en la placenta, causando disfuncion
vascular y compromiso fetal, que promueve hiperinsulinemia fetal la cual puede

producir macrosomia (Acevedo, et al., 2008).



Otra alteracion recurrente en madres con diabetes pregestacional es la
restriccibn al crecimiento intrauterino (RCIU), generada principalmente por el
aumento de los depdsitos de material graso en la pared interna de los vasos
sanguineos. Esto resulta en la obstruccion de los vasos sanguineos, Lo que afecta
el flujo sanguineo a medida que progresa la enfermedad (Beckman, et al., 2002).
Ademas de que el control glucémico deficiente causa dafio pre capilar. Esta serie
de afecciones genera una disminucién en el riego sanguineo hacia la placenta y
subsecuentemente hacia el feto, lo que se traduce en una reduccién del riego

sanguineo hacia el feto.

Sin embargo, a pesar de existir un control glucémico adecuado ambas
alteraciones en el crecimiento fetal contindan presentandose, por lo que surge la
necesidad de explorar estas alteraciones bajo diversos contextos que nos permitan
entender qué mecanismos estan involucrados en su aparicion y, en un futuro, evitar

situaciones de riesgo tanto para el feto como para la madre.

En este trabajo se analiza la respuesta del sistema nervioso autonomo (SNA)
materno, en especifico la parte parasimpatica a través del analisis de las

fluctuaciones de la frecuencia cardiaca (FFC).

Esto fundamentado en 3 aspectos: [1] Resistencia a la insulina: El
embarazo humano esta caracterizado por una serie de ajustes metabdlicos, entre
ellos la presencia de cambios en la resistencia a la insulina siendo los mas evidente
en las etapas finales de la gestacion. Gran parte de esta resistencia a la insulina
esta dada por hormonas de origen placentario, sin embargo solo ha sido posible
vincular de forma directa esta resistencia a la insulina con una citoquina
proinflamatoria, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la cual es producida
principalmente por la placenta durante la gestacién (Barbour, et al., 2007). [2]
Inflamacion: La diabetes mellitus ha sido descrita como un proceso cronico
inflamatorio que ocasiona muerte de células B y resistencia a la insulina (Kolb &
Mandrup-Poulsen, 2005). [3] Respuesta anti-inflamatoria: Ante este estado de
inflamacion exacerbada, tanto por el embarazo como por la diabetes previa a este,

existe un mecanismo antinflamatorio denominado la via colinérgica antiinflamatoria.



Dicho mecanismo a través del mayor neurotransmisor del nervio vago (acetilcolina)
inhibe la sintesis de citoquinas proinflamatorias (Tracey, 2002). Dado que el nervio
vago juega un papel fundamental en la regulacion de la frecuencia cardiaca, es
posible observar el estado de este mecanismo antiinflamatorio a través del analisis
de las FFC (Thayer, et al., 2010).



1.2 Antecedentes

El embarazo esta caracterizado por una serie de cambios metabdlicos que
tiene la finalidad de proporcionar los nutrientes adecuados al feto a expensas del
consumo de alimentos por parte de la madre. Durante etapas tempranas de la
gestacion la tolerancia a la glucosa es normal o incluso es mejor con respecto a
mujeres sin embarazo, en parte debido a un aumento en la secrecion de insulina.
Por el contrario en las etapas finales de la gestacion los niéveles de insulina
mediada por glucosa descienden entre un 40% y un 60%, indicando una
disminucién en la sensibilidad hacia la insulina. Aunque varias hormonas
placentarias han sido relacionadas en la reprogramacion de la fisiologia materna y
en la generacién del estado de resistencia a la insulina, para satisfacer las
necesidades fetales, los mecanismos celulares involucrados en esta compleja

transicion permaneces poco conocidos (Barbour, et al., 2007).

La placenta humana tiene la capacidad de expresar virtualmente todas las
citoquinas conocidas, entre ellas destacan el TNF-q, la resistina y la leptina (Bowen,
et al., 2002), las cuales también son producidas por las células adiposas, debido a
que juegan un papel clave en la regulacién de la accion de la insulina. Lo anterior
sugiere una posible nueva interaccion entre la placenta y el tejido adiposo en el
estado de resistencia a la insulina inducido por el embarazo. Siendo mas evidente
esta interaccion en las pacientes que presentan diabetes gestacional (DG) (Desoye
& Mouzon, 2007).

La presencia de diabetes pregestacional puede tener efectos a largo plazo
en el desarrollo placentario. Entre las adaptaciones placentarias al ambiente
diabético se presenta un almacenamiento del exceso de glucosa materno, esto con
la finalidad de limitar el crecimiento fetal dentro de rangos normales. Si los estados
de riesgo provocados por la diabetes, tales como la hiperglucemia, hiperinsulinemia
o dislipidemia, exceden la capacidad placentaria de ajustar una respuesta
adecuada, entonces el crecimiento fetal excesivo se puede presentar (Desoye &
Mouzon, 2007).



El ambiente diabético esta conformado por una red de sustancias (hormonas,
nutrientes, citoquinas) en concentraciones alteradas. El ambiente metabdlico
materno anormal puede generar estimulos en el tejido adiposo y las células
placentarias, provocando el aumento de la produccion de citoquinas
proinflamatorias, cuya expresiéon es minima en embarazos normales (Desoye &
Mouzon, 2007).

Una de las hipétesis mas aceptadas establece que los cambios en la
concentracion de TNF-q, leptina y resistina (estas dos ultimas son proteinas
especificas del tejido adiposo, adipoquinas, implicadas en la regulacién de la accién
de la insulina) vinculan a la inflamacion con los cambios metabdlicos que llevan a

un aumento de la resistencia a la insulina en la madre (Desoye & Mouzon, 2007).

En embarazos normales la produccion de citoquinas por parte de la placenta
contribuye a la presencia de un bajo grado de inflamacion que se desarrolla durante
el tercer trimestre del embarazo (Radaelli, et al., 2006). Sin embargo, en embarazos
con DG u obesidad hay una menor regulacion de las vias metabdlicas, vasculares
e inflamatorias, manifestado por el aumento de moléculas inflamatorias (Ramsay,
et al., 2002) (Retnakaran, et al., 2003). Los estudios mas recientes sefialan que el
tejido adiposo materno asi como la placenta contribuyen a generar un estado de
inflamacion mediante la liberacion de moléculas comunes (Desoye & Mouzon,
2007).

Sin embargo Taricco y colaboradores en el 2003 identificaron que a pesar de
existir un control glucémico 6ptimo durante el tercer trimestre de la gestacion en
mujeres con DG, las placentas presentaban pesos mayores con respecto a aquellos
de madres sin complicaciones (Taricco, et al., 2003). Por otra parte Radaelli y
colaboradores en el 2005 encontraron que los fetos de madres con DG tienen mayor
concentracion de glucosa en la vena y arteria umbilical a pesar de existir un control

glucémico adecuado y tener niveles normales de glucosa (Radaelli, et al., 2005).



1.3 Planteamiento del problema

¢Existe una respuesta anti-inflamatoria en mujeres con diabetes

pregestacional que presentan fetos con alteraciones al crecimiento?

Tanto la diabetes como el embarazo normal han sido descritos como
escenarios inflamatorios que generan resistencia a la insulina por parte de los
tejidos (Barbour, et al., 2007) (Desoye & Mouzon, 2007). Ante este estado de
inflamacion exacerbada pueden presentarse diversos mecanismo antiinflamatorios,
entre ellos la via colinérgica antiinflamatoria, la cual a través del principal
neurotransmisor del nervio vago inhibe la sintesis de citoquinas proinflamatorias
(Tracey, 2002). Por lo que la exploracion de este mecanismo antiinflamatorio, en
pacientes embarazadas y con diabetes, podria proporcionar mayor informacion
acerca de las afecciones a nivel materno que promueven la aparicion de

alteraciones en el crecimiento fetal.

¢,Como se pretende evaluar la via colinérgica antiinflamatoria?

La parte parasimpatica del SNA juega un papel fundamental en la regulacion
de las FFC y de igual forma es el actor principal en el mecanismo antiinflamatorio
denominado via colinérgica antiinflamatoria (Tracey, 2002). En consecuencia el
analisis de las FFC, al ser una herramienta que posibilita conocer la dinamica de los
mecanismos autondmicos de control cardiaco, permite extraer informacion de la via
colinérgica antiinflamatoria (Thayer, et al., 2010). Por lo que se pretende determinar
si existen diferencias en la actividad autonomica (a través del analisis de las FFC)
entre mujeres embarazadas con diabetes pregestacional con fetos con peso
adecuado para la edad gestacional (PAEG) y mujeres embarazadas con diabetes

pregestacional que presentan fetos con alteraciones en el crecimiento (AC).



¢En que puede contribuir un estudio de este tipo?

En evaluar la capacidad que tiene el analisis la dinamica cardiaca para
identificar alteraciones o ajustes autondmicos en mujeres embarazadas con
diabetes pregestacional, ademas de examinar si es apto para identificar diferencias
entre aguellas mujeres con diabetes pregestacional que desarrollan fetos con AC y
fetos con PAEG. Al ser capaces de identificar cambios en la actividad autonémica
de estas mujeres, se podria contribuir con una posible explicacion de los distintos
escenarios inflamatorios que se presentan en el embarazo con diabetes mellitus

previa.

Esto sentaria las bases para la exploracion de la influencia de los
mecanismos antiinflamatorios, especificamente la via colinérgica antiinflamatoria,
en la aparicion de fetos con AC en pacientes diabéticas y con control glucémico

adecuado.



1.4 Hipotesis y Objetivos
Hipotesis:

Al existir un escenario inflamatorio propio de la diabetes y del embarazo, la
dindmica de las FFC en el tercer trimestre de la gestacién es distinta en las madres

con diabetes pregestacional que presentan fetos con AC con respecto a las madres

con diabetes pregestacional con fetos con PAEG.

Objetivo:

Determinar si existen diferencias en la dinAmica de los mecanismos
autonémicos de regulacion cardiaca (a través del analisis de las caracteristicas
dindmicas de las FFC) entre mujeres embarazadas con diabetes pregestacional que

desarrollan fetos con AC y mujeres diabéticas con fetos con PAEG.

Objetivos especificos:

» Revisar la literatura con la finalidad de obtener conceptos que puedan ser
plasmados en el marco tedrico acerca de la inflamacion como un factor
fundamental en el desarrollo de resistencia a la insulina durante el embarazo, la
diabetes mellitus a la luz de la inflacion y la via colinérgica antiinflamatoria

ademas de su relacién con los mecanismos autondmicos de control cardiaco.

» Analizar y posteriormente comparar la dinamica cardiaca de madres con diabetes
pregestacional que presenten fetos con AC con respecto a madres con diabetes
pregestacional que presenten fetos con PAEG. Lo anterior considerando un

grupo de madres con embarazo considerado de bajo riesgo como referencia.



1.5 Justificacion

Hace solo 20 afios el nacimiento de un mortinato de una madre con diabetes
no era un hecho raro. Actualmente las mujeres diabéticas que se embarazan
presentan indices de mortalidad perinatal menores del 5%. Cuando las pacientes
son tratadas antes de la concepcion, con terapia nutricional e insulina por
requerimiento para tener niveles de glucemia normales, acompafiada de estrecha
vigilancia fetal prenatal, la mortalidad y morbilidad son casi comparables al de

mujeres con embarazos sin complicaciones (Decharney, et al., 2007).

La diabetes mellitus previa al embarazo es una enfermedad que puede
generar numerosas malformaciones y alteraciones a nivel fetal durante la gestacion.
No obstante a pesar de que el control glucémico adecuado reduce
considerablemente la incidencia de las malformaciones y alteraciones fetales, las
alteraciones en el crecimiento fetal contindan siendo un riesgo latente. Es por ello
que surge la necesidad de indagar, considerando diversos contextos materno-
fetales, las alteraciones que genera la diabetes. Esta necesidad resulta ain mas
critica cuando se considera que la diabetes es una de las principales enfermedades

que padece la poblacién mexicana.

Es por ello que este trabajo plantea el andlisis de la dindmica de los
mecanismos de regulacion cardiacos maternos bajo el enfoque de que, un estado
de inflamacion exacerbada (como lo supone en conjunto el embarazo y la diabetes)
y posibles cambios en el funcionamiento de los mecanismos antitinflamatorios (en
especifico la via colinérgica antiinflamatoria), pueden hacerse presentes en la

aparicion de alteraciones en el crecimiento fetal.



Capitulo 2. Marco teorico

2.1 Analisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca

La variabilidad de la frecuencia cardiaca (por sus siglas en inglés HRV) se
refiere a la variacion que ocurre en el intervalo de tiempo entre latidos cardiacos
consecutivos. Esta variacion es resultado, entre otros factores, de las interacciones
entre el SNA y el aparato cardiovascular. Dichas interacciones funcionan como un
lazo de control retroalimentado. El sistema nervioso central recibe diversos
estimulos y utiliza al SNA para generar respuestas, que alteran la frecuencia

cardiaca y otros parametros cardiovasculares (Thong, et al., 2003).

Aunque la automaticidad cardiaca es intrinseca a distintos tejidos
marcapasos, la frecuencia y el ritmo cardiaco son controlados, en gran medida, por
el SNAy sus fibras simpaticas y parasimpaticas. La influencia parasimpatica sobre
la frecuencia cardiaca es mediada por la liberacién de acetilcolina (ACh) a través
del nervio vago lo que genera el inicio de la despolarizacion diastélica lenta, lo que
puede traducirse en una disminucidon de la frecuencia cardiaca. La influencia
simpatica sobre el ritmo cardiaco esta mediada por la liberacién de epinefrina y
norepinefrina, o que ocasiona una aceleracién de la despolarizacion diastélica
lenta, lo que puede reflejarse en un aumento de la frecuencia cardiaca (Camm, et
al., 1996).

En condiciones de reposo, el tono vagal prevalece y las variaciones en el
periodo cardiaco son en gran medida dependientes de la modulacion vagal. La
actividad vagal y simpatica interactian constantemente. Debido a que el nodo
sinusal es rico en la acetilcolinesterasa, el efecto de cualquier impulso vagal es
breve porque la ACh se hidroliza rapidamente. Las influencias parasimpaticas
exceden los efectos simpaticos probablemente a través de dos mecanismos
independientes: (1) una reduccion inducida colinérgicamente de la norepinefrina
liberada en respuesta a la actividad simpatica y (2) una atenuacion colinérgica de la

respuesta a un estimulo adrenérgico (Camm, et al., 1996).

10



Métodos para evaluar la HRV.

Las variaciones en el periodo cardiaco pueden ser evaluadas por varios
métodos, ya sean métodos en el dominio del tiempo, métodos en el dominio de la

frecuencia o métodos fractales, entre otros (Camm, et al., 1996).

Métodos en el dominio del tiempo. Estos métodos son la manera mas simple de
evaluar la HRV e involucran andlisis estadisticos de los datos, entre estos

métodos se encuentran:

e SDNN (ms): Desviacion estandar de todos los intervalos R-R identificados
en el electrocardiograma.

e SDANN (ms): Desviacion estandar de los promedios de los intervalos R-R
de segmentos de 5 minutos en un registro de largo plazo.

e Indice SDNN (ms): Promedios de las desviaciones estandar de los
intervalos R-R de segmentos de 5 minutos en un registro de largo plazo.

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

cuadraticas entre intervalos R-R adyacentes.

N-1
1
RMSSD = mZ(Jﬁ?}?i+1 — RR))?
i=

¢ NN50: Numero de diferencias entre intervalos R-R adyacentes, mayores de
50 ms.
e pNN5O0 (%): Porcentaje de diferencias absolutas en intervalos R-R

consecutivos mayores a 50 milisegundos.

Métodos en el dominio de la frecuencia. El analisis de la densidad de la
potencia espectral proporciona informacion basica de la forma en que la potencia

se distribuye como funcion de la frecuencia.

El calculo de la densidad espectral se puede obtener por métodos

paramétricos y no paramétricos. En la mayoria de los casos ambos métodos
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proporcionan resultados comparables. Las ventajas de los métodos no paramétricos
son la simplicidad del algoritmo utilizado (en la mayoria de los casos la transformada
rapida de Fourier) y una gran velocidad de procesamiento. Para el caso de los
modelos paramétricos las ventajas son mayor suavidad de los componentes
espectrales que pueden ser identificados independientemente de la banda de
frecuencia preseleccionada, mayor facilidad en el postprocesamiento del espectro
y una buena estimacion de la densidad de la potencia espectral incluso con
nameros de muestras bajos en donde la sefial supuestamente se mantiene
estacionaria. La principal desventaja de los métodos paramétricos es la necesidad
de verificar el modelo (ej. El orden del modelo utilizado) (en la estimacién del
modelo autorregresivo) (Camm, et al., 1996). Los métodos paramétricos pueden ser
utilizados en intervalos cortos (1-5 minutos) sin perder informacién relevante sobre
la HRV y tienen la mejor sensibilidad ante cambio rapidos de la frecuencia (Xhyheri,
et al., 2012).

En un registro a corto plazo (por lo general de 2 a 5 minutos) los componentes

principales son:

e Potencia total: Variacion total de los intervalos RR de un segmento temporal (ms?)

¢ Alta frecuencia (por sus siglas en inglés HF), potencia en la banda 0,15 a 0,4 Hz:
Marcador del tono parasimpatico (ms?)

e Baja frecuencia (por sus siglas en inglés LF), potencia en la banda 0,04 a 0,15
Hz: Correlacionada con el tono simpético y parasimpatico o balance autonémico
(ms?)

e Muy baja frecuencia (por sus siglas en inglés VLF), potencia en la banda 0,0033
a 0,04 Hz: La existencia de procesos fisioldgicos especificos atribuibles a esta
banda en el periodo cardiaco contintian siendo cuestionados (ms?)

e Proporcion LF / HF: Evaluar la distribucion fraccionada entre los dos sistemas y
es un importante marcador de equilibrio simpatovagal

(Camm, et al., 1996) (Xhyheri, et al., 2012)

LF y HF sueles presentarse en unidades normalizadas (por sus siglas en inglés n.u.)
que representan el valor relativo de cada componente de potencia en proporcion a
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la potencia total menos el componente VLF. La representacion de LF y HF en n.u.
hace hincapié en el comportamiento controlado y equilibrado de las dos ramas del
SNA. Por otra parte, la normalizacion tiende a minimizar el efecto en los valores de

los componentes LF y HF de los cambios en la potencia total (Camm, et al., 1996).

Métodos fractales. El término de fractalidad estd asociado con objetos geométricos
que pueden fragmentarse, los cuales satisfacen la propiedad de autosimilitud o
autoafinidad, que significa que el objeto se conforma por partes que son similares
(estadisticamente) al objeto completo. El objetivo del analisis fractal es identificar la
autoafinidad de la serie de tiempo, es decir, la existencia de fluctuaciones
estadisticamente similares en diferentes escalas temporales (Eke, et al., 2002). Por
ejemplo, el exponente a1 asociado a dicho método ha demostrado, entre todos los
métodos tradicionales de andlisis de las FFC, ser el mejor parametro para predecir
mortalidad en pacientes con funcion ventricular izquierda disminuida (Peng, et al.,
1995) (Huikuri, et al., 2000) (Ho, et al., 1997) (Saermark, et al., 2000).

Fractalidad en las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca.

El andlisis de fluctuaciones sin tendencia (por sus siglas en inglés DFA)
propuesto por Peng y colaboradores consiste en separar la sefial original en
intervalos de tamafio n. Para cada intervalo se elimina la tendencia lineal y se
calcula la fluctuacién cuadréatica media F(n). Lo que se espera es que F(n)~n%. El
valor del exponente a da informacion de las correlaciones presentes en la sefial
original (Peng, et al., 1995). Al utilizar DFA se encontré que pacientes sanos jovenes
presentan un exponente de valor 1 correspondiente al comportamiento de tipo
fractal, mientras que los pacientes con disfuncién cardiaca presentan un exponente
de valor 0.5 correspondiente a ruido blanco sin correlaciones de largo alcance
(Contreras, 2007).

Como respuesta de un sistema complejo, el ritmo cardiaco normal tiene

caracteristicas fractales, es decir, la estructura del ritmo es autosimilar al ser medida
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en distintas escalas temporales, cuya manifestacion se modela a través de una ley

de potencia del tipo 1/f como ya se describié anteriormente (Gomis, et al., 2006).

Se han adecuado métodos fractales como complemento a los métodos
convencionales para analizar las FFC (Pikkujamsa, et al., 1999) (Huikuri, et al.,
2000). En particular el método DFA permite la distincion entre las fluctuaciones
complejas intrinsecas al sistema nervioso, involucradas en las acciones vitales del
cuerpo humano y las originadas por los efectos del medio ambiente (en registros de
24 horas), que también influyen en el ritmo cardiaco. Particularmente, Pikkujamsa
estudio la fractalidad de las FFC en nifios, encontrando que son semejantes a la de
adultos jovenes (Pikkujamsa, et al., 1999). Posteriormente Huikiri utilizé el anélisis
fractal como una herramienta de prondstico en pacientes con falla en el ventriculo

izquierdo después de un infarto agudo al miocardio (Huikuri, et al., 2000).

Las FFC presenta una estructura o comportamiento fractal cuyas
propiedades se modifican bajo condiciones patoldgicas (Goldberger, et al., 2002)
(Peng, et al., 1995). Por lo que el DFA es una técnica ampliamente utilizada para

explorar la dindmica de las FFC (Pikkujamsa, et al., 1999).

Una de las principales ventajas del método DFA aplicado a las FFC es el
extraer las fluctuaciones extrinsecas a fin de permitir el andlisis de la variabilidad de
las sefiales asociadas exclusivamente al control autonomico (Peng, et al., 1995).

Método de Andlisis de fluctuaciones sin tendencia (DFA).

El método de DFA es una modificacion del analisis de la raiz cuadratica
media de las fluctuaciones. Permite la deteccion de correlaciones a largo plazo que
se encuentran ocultas en series de tiempo no estacionarias y evita detecciones de
aparentes correlaciones a largo plazo que son artefactos de un comportamiento no
estacionario (Peng, et al., 1995) (Eke, et al., 2002).

Inicialmente, los intervalos completos de las series R-R se integran como se

muestra en la ecuacion (1):
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k

Y(k) = ) [RR(D) ~ RRqye] (1)
i=1
donde Y(K) es el k-ésimo valor que resulta de la integracion de (k= 1, 2, ...,L). RR(i)
es el i-ésimo intervalo R-R, RRave es la media de la serie R-R original completa o
segmentos de longitud L. Luego, Y(k) se divide en ventanas, 0 segmentos que
tienen igual nimero de n intervalos R-R (Figura 1). El valor local de Yn se obtiene
en cada ventana por ajuste de minimos cuadrados y luego se resta a Y(k) para
reducir los artefactos no estacionarios. El promedio de la fluctuacion cuadratica
media F(n) se calcula entonces de acuerdo a la ecuacion (2):

)

[Y (k) = Y. (K)]? (2)
k=1

= =

F(n) =

Local Detrending in the DFA Algorithm

0 200 400 600 800 1000

Figura 1. Serie de tiempo integrada Y (k) = Y%, [RR(i) — RR,.], donde RR (i) es el i-ésimo
intervalo R-R. Los puntos verticales representan una ventana de n= 100, y la linea soélida
representa la tendencia en cada ventana. Figura tomada de PhysioNet (Physionet, 2014).

El procedimiento se repite para las diferentes escalas de tiempo, tipicamente
F(n) aumentara con el tamafio de la ventana. Una relacion lineal en una gréfica log-

log indica la presencia de una ley de potencia para diferentes escalas (Figura 2).
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Bajo estas condiciones, las fluctuaciones pueden ser caracterizadas por un
exponente de escalamiento (ax), que es la pendiente de la linea relativa log F(n) vs
log (n). Se ha encontrado que el exponente de escalamiento (a) presenta cambios
debido al efecto del tamario del registro (Pena, et al., 2009), por lo que se debe tener

cuidado con el tamafo de los mismos.

La relacion existente (grafica log-log) entre las fluctuaciones F(n) y la escala

de tiempo o ventana n se ajusta aproximadamente por un modelo lineal:
F(n)~n® (3)

Si la pendiente resultante o el exponente de escala a es: a) igual a 0.5 indica
existencia de ruido blanco y la ausencia de correlaciones de largo plazo; b) 0.5 < a
< 1 refleja un comportamiento de un proceso que tiene correlaciones de largo plazo
o fractalidad; y c¢) a > 1, indica la existencia de correlaciones pero que no

necesariamente siguen una ley de potencia o son estocéasticas (Peng, et al., 1995).

Scaling Analyses of the Healthy Heartbeat
(a) DFA Analysis 0%

® Healthy subject, 0=1.04
< Randomized control, 0=0.51

(b) Spectcal Analysis

® Healthy subject, f=1.03
O Randomized control, B:O
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Figura 2. Analisis para dos cardiotacogramas de 24 horas de duracion. Los circulos negros
representan datos de un sujeto sano, mientras que los circulos blancos indican series generadas
artificialmente al aleatorizar los datos. (a) Grafica de log F(n) vs. log (n) del andlisis DFA. (b)
Andlisis espectral de Fourier. Figura tomada de PhysioNet, (Physionet, 2014).

Los dos exponentes de escalamiento a1 (4:11) y az (12:N) a corto y a largo
plazo respectivamente que se pueden obtener con DFA para el andlisis de las
fluctuaciones R-R son potencialmente Gtiles para poder distinguir entre series de
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tiempo normales y patoldgicas. El exponente a1 ha demostrado, entre todos los
métodos tradicionales de andlisis de la HRV, ser el mejor pardmetro para predecir
mortalidad en pacientes con funcién ventricular izquierda disminuida (Peng, et al.,
1995) (Huikuri, et al., 2000) (Ho, et al., 1997) (Saermark, et al., 2000).

Exponentes de escalamiento de magnitud vy signo.

En estudios recientes, se han encontrado que las fluctuaciones tienen una
salida dinamica que podria ser caracterizada por medio de dos componentes,
magnitud (valor absoluto) y signo (direccion). Estas dos cantidades reflejan las
interacciones subyacentes en un sistema, y el resultado de la fuerza de estas

interacciones en cada momento determina la magnitud y signo de las fluctuaciones.

Cualquier serie de tiempo a largo plazo Xi puede ser descompuesta en dos
diferentes sub-series formadas por la magnitud y el signo de la serie de tiempo de

los incrementos.
AX; = Xy + X; (4)

Se aplica andlogamente el método DFA como se describié en la seccion

anterior para encontrar correlaciones en las series de signo y magnitud.

El analisis de correlacion de la descomposicién de magnitud y signo consiste

en los siguientes pasos:

() Dada una serie de tiempo Xi, se crea la serie de incrementos A X;,

(i) La serie de incrementos se descompone en series de magnitud | A Xi | y series
de signo sgn(A X).
(i) Se elimina la tendencia al restar a las series de magnitud y signo su respectiva

media.

(iv) Debido a las limitaciones en la precision del método DFA para estimar los
exponentes de escalamiento de series anticorrelacionadas (con exponente de

escalamiento a < 0.5), primero se integran las series de magnitud y signo. Las

17



series integradas son en consecuencia correlacionadas y sus exponentes de

correlacion pueden ser estimados precisamente usando el método DFA.
(v) Aplicar el método DFA.

(vi) Para obtener los exponentes de escalamiento de magnitud y signo de las series,
se calcula la pendiente de F(n)/n de una gréafica log-log. Se usa una funcién de
fluctuacion normalizada F(n)/n~n%1 para compensar la integracién realizada en
el paso (iv), esto posibilita interpretar los resultados en el nivel de las series de

incremento A Xi, | A Xi |, y sgn(A Xi) en lugar del nivel de las series integradas.

Las correlaciones positivas en las series de magnitud (es decir un dimagnitud >
0.5) ha mostrado ser un marcador fiable de propiedades no lineales, mientras que
el exponente aisigno provee informacion con respecto a la organizacion temporal de
las series originales en relacion a la forma en que los aumentos se alternan,
indicando si un incremento (positivo) o un decremento (negativo) es mas probable
que ocurra dado un incremento actual, por lo que se dice que el exponente Aisigno

esta relacionado con las caracteristicas lineales de la serie.

Por otro lado, se sabe que las series de magnitud exhiben comportamiento
correlacionado en sujetos sanos y las series de signo presentan un comportamiento

anti correlacionado

La utilizacion de la descomposicién de signo y magnitud en las series de la
frecuencia cardiaca podria ayudar a sugerir un regla dindmica para aumentos de la
frecuencia cardiaca en sujetos sanos (un gran incremento en los intervalos de los
latidos cardiacos en una direccidén positiva es probable que sea seguido por una
gran elevacién en la direccién opuesta). Estos exponentes podrian ser usados para
propésitos de diagndstico, debido a que la descomposicidén en series de magnitud y

tiempo refleja aspectos de la regulacion autondmica (Ashkenazy, et al., 2003).

18



2.2 El embarazo como un estado diabetogénico

El embarazo humano esta caracterizado por una serie de cambios
metabolicos que promueven la acumulacion de tejido adiposo en etapas tempranas
de la gestacién, seguido de una resistencia a la insulina y una facilitacion de la
lipdlisis en etapas tardias del embarazo. En las etapas tempranas del embarazo, la
secrecion de insulina se incrementa mientras que la sensibilidad a la insulina
permanece sin cambios, decrece o incluso incrementa. Sin embargo en las etapas
finales de la gestacidn, los depdsitos de tejido adiposo materno disminuyen,
mientras que los niveles postprandiales de acidos grasos libres aumentan y la
disposicion de insulina mediada por glucosa decrece entre un 40% y un 60% en

comparacioén con la encontrada antes del embarazo (Catalano, et al., 1999).

La habilidad de la insulina para suprimir la lipdlisis de todo el cuerpo se ve
también reducida durante etapas tardias del embarazo, lo que contribuye al
aumento en la produccién de glucosa hepatica y a una resistencia severa a la
insulina (Homko, et al., 1999). Varias hormonas placentarias han sido relacionadas
con la reprogramacion de la fisiologia materna para suplir las necesidades del feto,
sin embargo los mecanismos celulares involucrados en estos procesos permanecen

desconocidos (Handwerger & Freemark, 2000).

El musculo esquelético es el principal lugar donde se deposita la glucosa de
todo el cuerpo, y junto con el tejido adiposo, se vuelven severamente resistentes a
la insulina en la segunda mitad del embarazo. El embarazo normal se caracteriza
por un decremento del ~50% en los depdsitos de insulina mediada por glucosa en
humanos y un incremento del 200-250% en la secrecién de insulina para mantener
los niveles de euglucemia en la madre (Catalano, et al., 1999). Se cree que las
hormonas derivadas de la placenta son un factor importante en la reprogramacion
fisiologica materna para el mantenimiento de un estado de resistencia a la insulina.
Sin embargo, es importante notar que, con la excepcion del TNF-a, los cambios
hormonales en la placenta en el embarazo humano no estan directamente
correlacionados con los cambios maternos en la resistencia a la insulina (Kirwan, et
al., 2002).
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El lactogeno placentario humano (por sus siglas en inglés hPL) se incrementa
hasta 30 veces durante el embarazo e induce la liberacion de insulina por parte del
pancreas en el embarazo. Estudios realizados fuera del embarazo han indicado
que hPL puede causar resistencia a la insulina periférica, aunque dichos resultados
han sido variables. La hormona del crecimiento placentario humano (por sus siglas
en inglés hPGH) aumenta de 6 a 8 veces durante la gestacion y reemplaza a la
hormona pituitaria del crecimiento en la circulaciéon materna alrededor de la semana
20 de gestacion. La sobre expresion de hPGH en ratones transgénicos, en la misma
cantidad que la observada en el tercer trimestre del embarazo, causa una fuerte

resistencia periférica a la insulina (Barbour, et al., 2007).

2.2.1 Escenario inflamatorio en la gestacion

Las citoquinas con principalmente (pero no exclusivamente) producidas por
células del sistema inmunoldgico, células NK y macréfagos en respuesta a un
estimulo externo como estrés, dafio e infeccion. El tejido adiposo es una fuente
adicional de citoquinas, lo que permite establecer una cooperacién funcional entre
el sistema inmune y el metabolismo. La placenta también puede sintetizar
citoquinas, lo que afiade un nivel mayor de complejidad en la relacién sistema
inmune-metabolismo en mujeres con embarazo. Dicha situacion aumenta la
posibilidad de que la produccién de citoquinas placentarias contribuya a un bajo
grado de inflamacién que se desarrolla durante el tercer trimestre de la gestacion
(Radaelli, et al., 2006).

Actualmente se considera que tanto el tejido adiposo materno como la
placenta contribuyen a un escenario inflamatorio al liberar moléculas en comun
(Desoye & Mouzon, 2007).

Adicionalmente a la capacidad que tiene la placenta de expresar virtualmente
todas las citoquinas conocidas, tiene la capacidad de sintetizar resistina y leptina,
dos proteinas especificas del tejido adiposo (adipoquinas) implicadas en la
regulacion de la accion de la insulina (Hoegh, et al., 2005).
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Las citoquinas son producidas por tres tipos de células placentarias: Células
Hofbauer, células trofoblasticas y células endoteliales vasculares. EI TNF-a es
producido por las células Hofbauer, mientras que las células trofoblasticas son las
qgue principalmente sintetizan leptina, mientras que estas células en conjunto con
las células endoteliales pueden expresar la interleucina 6 (IL-6). La leptinay la IL-
6 son liberadas en la circulacion sistémica materna y fetal, por lo tanto, pueden
ejercer una accién endocrina, actuando en lugares alejados del lugar de produccion.
De forma contraria, el TNF-a es liberado en poca cantidad por la placenta por lo que

es mas probable que ejerza efectos paracrinos.

El TNF-a placentario regula a la baja la accién de la insulina posiblemente a través

de la fosforilacion de los receptores placentarios a la insulina (Barbour, et al., 2007).

2.2.2 Andlisis de la HRV durante la gestacion

En el 2000 Voss y colaboradores analizaron los parametros de HRV en
mujeres embarazadas para determinar si estos presentaban cambios dependientes
de la edad materna, en comparacién con mujeres sin embarazo. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en los parametros de HRV entre mujeres
con edades de menos de 28 afios con respecto a mujeres con 28 afios 0 mas. Al
comparar mujeres embarazadas menores de 28 con respecto a mujeres no
embarazadas dentro del mismo rango de edad, se encontré que RR medio, STDRR,
RMSSD, HF y LF eran significativamente menor en las mujeres embarazadas.
Realizando esta misma comparacion pero para rango de edades de 28 afios 0 mas
se encontré que el RMSSD, HF y LF eran significativamente menores en las mujeres
embarazadas. Al estudiar el impacto de la edad gestacional en los parametros de
HRV encontraron que no existen diferencias estadisticamente significativas entre
madres con 35 semanas de gestacidon 0 menos con respecto a mujeres con mas de
35 semanas de gestacion. Al comparar con respecto a madres sin embarazo se
encontré que para mujeres con edades gestacionales menores o iguales a 35
semanas RR medio, STDRR, RMSSD, LF y HF eran estadisticamente menores en

las mujeres embarazadas. En el caso de mujeres con mas de 35 semanas de
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gestacion los mismos parametros se mantenian significativamente menores, a
excepcion de RR medio. Las diferencias en la HRV entre mujeres embarazadas y
no embarazadas parecen ser mas drastica en el segundo trimestre que en el tercer
trimestre. Esto corresponde al hallazgo clinico de que el mayor aumento de la
frecuencia cardiaca y el volumen de carga se producen hasta el final del segundo
trimestre del embarazo normal. La reduccion fisiologica en la HRV puede resultar
no solo de un aumento de la frecuencia cardiaca en reposo, sino también debido al
estado de sobrecarga cronica de volumen, con un aumento de la precarga en el

embarazo que también es mas alta al final del segundo trimestre (Voss, et al., 2000).

En el 2009 Yeh y colaboradores analizaron los pardmetros de HRV
adicionando métodos de andlisis no lineales en mujeres embarazadas antes y
después del parto y con respecto a mujeres sin embarazo. Encontraron que RR
medio, RMSSD, potencia total, LF, HF, HF (n.u.) y LF/HF eran significativamente
menores (a excepcion de LF/HF que fue mayor) en mujeres embarazadas con
respecto a sus valores registrados después del embarazo y con mujeres sin
embarazo. Adicionalmente se encontré que el exponente de escalamiento en el
corto plazo a1 era estadisticamente mayor en las mujeres embarazadas con
respecto a después del embarazo y con relacion a mujeres sin embarazo. Las
alteraciones en el dominio del tiempo y de la frecuencia de los pardmetros de HRV
han sido atribuidas a la compresion aorto-cava inducida por el Utero gravido
ampliada a finales de la etapa de embarazo. A su vez esta situacion podria haber
comprometido la hemodinamica de las mujeres en etapas finales de la gestacion, lo
que lleva a una reduccion de la complejidad de los latidos del corazon, situacion que

se ve reflejada en el aumento del exponente de escalamiento ai (Yeh, et al., 2009).

En el 2011 Pefa y colaboradores analizaron la HRV incorporaron el método
no lineal para la obtencion del exponente de escalamiento de magnitud y signo en
distintas etapas de la gestacion (10, 17 28 y 35 semanas de gestacion). Encontraron
que no existen cambios estadisticamente significativos en los parametros a1 y disigno
a lo largo de la gestacién, sin embargo RR medio, RMSSD y aimagnitud fueron
estadisticamente diferentes en la segunda mitad del embarazo. Con dicha

informacion se proporcion evidencia de que la dindmica cardiaca en el corto plazo
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de mujeres embarazadas de bajo riesgo no se ve comprometida a lo largo de la
gestacion. Adicionalmente existe un incremento en la complejidad de los

mecanismos involucrados en la regulacion cardiaca (Pena, et al., 2011).

En el 2012 Baumert y colaboradores analizaron el comportamiento del
coeficiente de escalamiento en el corto plazo ai a lo largo de la gestacion (20, 24,
28, 32 y 26 semanas de gestacion). Encontraron que existe un incremento
estadisticamente significativo en las correlaciones a corto plazo en la dindmica
cardiaca, que se ven reflejadas por un aumento del valor de a1 conforme progresa

la gestacion (Baumert, et al., 2012).

En el 2013 Moertl y colaboradores encontraron que RR medio y LF/HF
aumentan a lo largo de la gestacion, lo cual fue asociado al decremento de la
actividad parasimpatica y/o al incremento de la actividad simpatica (Moertl, et al.,
2013).
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2.3 La diabetes como un proceso inflamatorio presente durante la

gestacion

La placenta humana expresa practicamente todas las citoquinas conocidas
(Bowen, et al., 2002), incluyendo el TNF-a, resistina y leptina, que también son
producidas por las células adiposas. El descubrimiento de que algunas de estas
adipoquinas son actores clave en la regulacion de la accion de la insulina sugiere
posiblemente la existencia de interacciones entre la placentay el tejido adiposo que
podrian ayudar a comprender la resistencia a la insulina inducida por el embarazo.
La interaccion entre los dos sistemas se hace mas evidente en la diabetes mellitus

gestacional (DG) (Desoye & Mouzon, 2007).

En embarazo con diabetes, la placenta se somete a una variedad de cambios
estructurales y funcionales. La presencia de situaciones de riesgo ocasionadas por
la diabetes al inicio de la gestacién (como ocurre en muchas mujeres con diabetes
pregestacional) pueden tener efectos a largo plazo en el desarrollo de la placenta.
La placenta desarrolla respuestas adaptativas al entorno diabético, tales como
almacenar el exceso de glucosa materna, o aumentar la resistencia vascular, esto
con la finalidad de limitar el crecimiento del feto dentro de un rango normal. Si la
duracion o el alcance de la hiperglucemia materna, hiperinsulinemia o dislipemia,
excede la capacidad de la placenta para responder de manera adecuadas, entonces
puede presentarse crecimiento excesivo del feto (Desoye & Mouzon, 2007).

La presencia de situaciones de riesgo ocasionadas por la diabetes en etapas
posteriores de la gestacién, como puede ocurrir en la DG, produciran cambios a
corto plazo en una variedad de moléculas con funciones clave, incluyendo la

expresion genética (Radaelli, et al., 2003).

El entorno diabético puede considerarse como una red de sustancias
(hormonas, nutrientes, citoquinas) con concentraciones alteradas. La opinién actual
es que el ambiente metabdlico materno anormal puede generar estimulos en el
tejido adiposo y en las células de la placenta produciendo el aumento de la
produccion de citoquinas inflamatorias cuya expresién en el embarazo normal es

minima. Una de las hip6tesis mas aceptadas es que los cambios en la concentracién
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de TNF-a, adiponectina, leptina y resistina ligan a la inflamacion con los cambios
metabdlicos, mediante los cuales se aumenta la resistencia a la insulina en la madre
(Desoye & Mouzon, 2007).

En el embarazo complicado con DG existe una menor regulacion de las vias
metabdlicas, vasculares e inflamatorias acompafado por el aumento en la
concentracion circulante de moléculas inflamatorias (Ramsay, et al., 2002)
(Retnakaran, et al., 2003). Una de ellas es el TNF-a, que ademas de su funcion en
el embarazo de promover una menor sensibilidad hacia la insulina, también ha sido
asociado con el incremento de marcadores de inflamacién (Desoye & Mouzon,
2007) (Mouzon & Guerre-Millo, 2006).

2.3.1 Relacién con parametros de HRV

En 1987 Airaksinen y colaboradores encontraron que las mujeres
embarazadas con diabetes tenian una mayor frecuencia cardiaca en decubito
supino postparto con respecto a las mujeres sin diabetes, en el primer trimestre de
la gestacion. Sin embargo, la razon de cambio en la frecuencia cardiaca a lo largo
de la gestacion es menor en las mujeres diabéticas. Ademas encontraron que la
frecuencia cardiaca en respiracién profunda, considerada como un indice de la
actividad eferente parasimpatica cardiaca, progresivamente disminuye durante el
embarazo normal, situacion que no es tan evidente en las mujeres embarazadas

con diabetes (Airaksinen, et al., 1987).

En el 2006 Weissman y colaboradores evaluaron la funcion autonomica
durante la prueba de tolerancia a la glucosa en mujeres embarazadas. Los
investigadores encontraron una correlacion negativa entre los niveles de glucosa en
la sangre y la actividad parasimpatica, evaluada por la potencia en la banda de alta
frecuencia. Ademas observaron un aumento en el parametro LF/HF de la HRV (una
medida del balance simpatico-vagal) al pasar del estado de ayuno al de ingestion
de glucosa, el cual fue significativamente mayor en las mujeres con DG, implicando
asi la influencia de la hiperglucemia crénica en el SNA. La disminucion de la
densidad espectral fue mas notable en la banda de HF, que es un marcador de la
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actividad vagal. Los cambios observados sugieren que las mujeres con DG tienen
una mayor activacion simpatica en comparacion con las mujeres sin diabetes,
ademas dicha situacion resulta mas evidente después de la ingestion de glucosa
(Weissman, et al., 2006).

En el 2010 Poyhonen-Alho vy colaboradores determinaron las
concentraciones de noradrenalina en plasma en mujeres embarazadas, en mujeres
embarazadas con DG y en mujeres no embarazadas. Encontraron un aumento
significativo en la concentracion de noradrenalina durante el embarazo, sin embargo
no encontraron diferencias significativas entre mujeres embarazadas con DG y
embarazos normales. En base a lo cual se concluy6 que la DG no es un estado de
aumento de la actividad simpatica. Ademas hallaron que las mujeres con DG
presentaron valores menores en HF con respecto a mujeres embarazadas sanas lo
qgue les permite suponer que la modulacion autonémica del corazén parece estar
atenuada en DG en comparacion con embarazos normales (Poyhonen-Alho, et al.,
2010).

En el 2010 Heiskanen y colaboradores no encontraron diferencias
estadisticamente significativas en parametros de HRV (LF, HF, LF (u.n.), HF (u.n.)
y LF/HF) entre mujeres embarazadas con y sin DG lo que sugiere que la
hiperglucemia y la hiperinsulinemia no alteran significativamente la modulacion del

SNA en las mujeres que tienen DG bajo control adecuado (Heiskanen, et al., 2010).

2.3.2 Relacion con la aparicion de alteraciones en el crecimiento fetal
Macrosomia fetal

La macrosomia o grande para la edad gestacional se define como el peso al
nacer por arriba del percentil 90 y se presenta en el 10% de los recién nacidos de
los cuales del 1 al 2% tienen pesos al nacimiento de 4500 g o més. La principal
causa de macrosomia fetal es la presencia de diabetes materna mal tratada,

ademas de que muchos casos de macrosomia resultan inexplicables (Ornoy, 2011).
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Referente a la diabetes mellitus como causante de esta alteracion al
crecimiento se sabe que esta enfermedad reduce el flujo uteroplacentario y regula
ala baja la expresion del transportador GLUT1, aparentemente como un mecanismo
protector al feto. Cuando la hiperglucemia es importante, el gradiente sobre
compensa la transferencia, lo que compromete la barrera materno fetal,
probablemente por el paso a través de canales paracelulares, o que puede estar
asociado a anomalias estructurales que aumentan la permeabilidad de la
microvasculatura. El estado de hiperinsulinemia sostenida puede estimular la
expresion de receptores GLUTL1 y se ha estimado que en pacientes diabéticas la
captacion de glucosa por la placenta, alin sin cambios estructurales en la superficie,

aumenta hasta en 40% (Acevedo, et al., 2008).

La hiperglucemia materna, que por un lado glicosila la hemoglobina,
disminuye su capacidad de transporte de oxigeno, y por otro lado produce un
incremento en los factores de crecimiento insulinelike, aumentando el tamafo de
las vellosidades placentarias a expensas de la superficie funcional de intercambio y
disminuyendo el flujo sanguineo a través del placentoma, lo que genera un estado
de estrés oxidativo en la placenta, causando disfuncion vascular y compromiso fetal,
que a nivel fetal promueve la hiperinsulinemia que puede producir macrosomia y
aumento del requerimiento de oxigeno por el incremento en la tasa metabdlica,
entre muchos otros efectos, todos estos mecanismos tienen una instauracion
cronica y disminuyen la capacidad fetal para hacer frente a una situacién de estrés
(Acevedo, et al., 2008).

Adicionalmente se sabe que la placenta es el unico tejido fetal que puede
almacenar la glucosa fetal excedente, lo que ha conducido a la hipétesis de que
alguno tipos de macrosomia son resultado de fallas placentarias para almacenar el

excedente de glucosa fetal (Desoye & Mouzon, 2007).

Uno de los rasgos caracteristicos de una placenta en GDM es su aumento
de peso, que se acomparia de las superficies ampliadas de intercambio por el lado
materno y fetal. Por lo que puede suponerse que en una situacion de exceso de

oferta nutricional materno, al presentarse un incremento en la superficie placentaria,

27



exista un mayor transportes de nutrientes materno fetal (Desoye & Mouzon, 2007)
(Jansson, et al., 2006).

Restriccién al crecimiento intrauterino

La restriccion al crecimiento intrauterino (RCIU) se entiende como un proceso
capaz de modificar el potencial de crecimiento del feto, lo que restringe el desarrollo
intrauterino. Este concepto es mas amplio que la idea clasica que establece que un
feto que se considera padece de RCIU cuando su peso esta por debajo del décimo
percentil de lo que es apropiado para su edad gestacional. Dentro de los factores
maternos que favorecen la aparicion de esta alteracion al crecimiento se encuentra
la diabetes mellitus con dependencia de insulina con vasculopatia (Machado, et al.,
2012).

Se conoce que los niveles altos de glucosa en la sangre, provocados por la
diabetes, ocasionan un aumento de los depdsitos de material graso (dislipidemia)
en la pared interna de los vasos sanguineos, lo que produce la obstruccion y
endurecimiento de los vasos sanguineos. Esto afecta el flujo de sangre a medida
qgue progresa la enfermedad (Beckman, et al., 2002). La diabetes también conduce
a un control glucémico deficiente, causando dafio pre capilar. Esta serie de
afecciones genera una disminucion en el riego sanguineo hacia la placenta y

subsecuentemente hacia el feto lo que aumenta el riesgo de sufrir RCIU.
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2.4 La diabetes mellitus como un estado de inflamacion

La diabetes tipo 2 es causada por la incompetencia de las células beta para
compensar la resistencia a la insulina. Factores inflamatorios o inmunolégicos han
sido implicados tanto en la resistencia a la insulina como en el malfuncionamiento
de las células beta. Se ha reportado inflamacion sistémica y anormalidades de
practicamente todos los indicadores sistémicos de inflamacion en la diabetes tipo 2.
Estos incluyen el aumento de proteinas de fase aguda, citoquinas y mediadores

asociados con la activacion endotelial (Kolb & Mandrup-Poulsen, 2005).

La posibilidad de que estos cambios inflamatorios puedan ser consecuencia
de la diabetes tipo 2 en lugar de promotores de su desarrollo puede ser rechazada
por dos motivos. [1] Se han observado grados similares de inflamacidn en sujetos
con intolerancia a la glucosa y en personas con manifestaciones de diabetes tipo 2.
[2] Los estudios prospectivos han reportado cambios proinflamatorios tales como
una mayor cantidad de leucocitos y un aumentos de mediadores inflamatorios
circulantes, muchos afios antes del diagndstico de la diabetes tipo 2. Cabe destacar
gue los niveles elevados de proteina C reactiva no aumentan aun mas el riesgo de
diabetes (Kolb & Mandrup-Poulsen, 2005).

2.4.1 Relacién de la diabetes mellitus con parametros de HRV

En el 2010 Singh y colaboradores encontraron que la potencia de la banda
de LF y la relacion LF/HF eran significativamente menores en pacientes diabéticos
con niveles normales de glucosa en ayuno. También se encontré una asociacion
significativamente inversa de los parametros SDNN, LF y HF con los niveles de
glucosa en sangre en ayuno. Estos resultados sugieren la presencia de un aumento
simpatico y/o una actividad vagal reducida en pacientes con diabetes (Singh, et al.,
2000).

En el 2002 Al-Hazimi y colaboradores encontraron que STDRR, pNN50 y
RMSSD eran estadisticamente menores en sujetos con diabetes con y sin
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neuropatia autondmica. Lo que fue relacionado con una actividad vagal reducida la

cual es aun més notoria en pacientes con neuropatia (Al-Hazimi, et al., 2002).

En el 2005 Schroeder y colaboradores identificaron que los sujetos diabéticos
tiene una menor HRV que los sujetos no diabéticos a través del hallazgo de que los
parametros SDNN, RMSSD y RR promedio, que tienen valores menores que los
sujetos no diabéticos. Debido a que este fue un estudio longitudinal realizado por 9
afos fue posible identificar que el decremento en la funcién autonémica se presenta
desde etapas tempranas de la enfermedad y posteriormente existe un deterioro
continuo. Ademas se encontrd que, sin considerar el estado autonémico al iniciar el
estudio, los sujetos diabéticos y no diabéticos presentaban un decremento anual
similar de la HRV (Schroeder, et al., 2005).

En el 2008 Ahamed y colaboradores encontraron que LF, LF (n.u.), HF y HF
(n.u.), asi como SDNN, RMSSD, pNN50 y RR promedio eran menores en sujetos
diabéticos con respecto a sujetos sin diabetes. En ese mismo afio Trunkvalterova
encontré que a pesar de no existir diferencias en RR promedio y SDNN existe un
decremento significativo del parametro RMSSD en pacientes diabéticos (Ahamed,
et al., 2008).

En el 2000 Geritsen y colaboradores, después de realizar un ajuste por edad
y sexo encontraron que el RR promedio, SDNN, HF y LF eran estadisticamente
menores en sujetos diabéticos con respecto a sujetos sin diabetes, ademas
encontraron que el pardmetro SDNN era significativamente menor en pacientes sin
diabetes que presentaban niveles anormales de glucosa en ayuno con respecto a
aguellos con niveles de glucosa normales. Una posible explicacion es que la insulina
aumenta las concentraciones plasmaticas de noradrenalina (indicativos de
funcionamiento simpatico). Concomitantemente con esta activacion simpatica, la
funcidén del sistema nervioso parasimpatico podria ralentizarse (Gerritsen, et al.,
2000).

Finalmente en el 2012 Faust y colaboradores observaron que, en el dominio
del tiempo el RR promedio, SDNN y pNN50 eran estadisticamente menores en

sujetos diabéticos. En el dominio de la frecuencia LF fue significativamente menor
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para poblacién diabética. Finalmente, empleando el método de DFA encontraron
que los sujetos diabéticos presentan valores de a1 menores con respecto a sujetos

normales (Faust, et al., 2012).
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2.5 Via colinérgica antiinflamatoria

La via colinérgica antiinflamatoria recibe su nhombre debido a que la ACh es
el principal neurotransmisor de la parte parasimpatica del SNA y a que se ha
identificado que los macréfagos que son expuestos a este neurotransmisor son
desactivados (Tracey, 2002). En la figura 3 se muestra de forma esquematica esta

via.

Efferent vagus
nerve activity

Organ compartment
of the
reticuloendothelial
system

Gl tract

Figura 3. La via colinérgica antiinflamatoria colinérgico. La actividad eferente en el nervio vago
conduce a la liberacion de ACh en los 6rganos del sistema reticuloendotelial, incluyendo el higado,
el corazon, el bazo y el tracto gastrointestinal. La ACh interactia con receptor nic6tico sensible a la
a-bungarotoxina (receptor ACh) en los macré6fagos del tejido, lo que inhiben la liberacién de TNF, IL-
1, HMGB1 y otras citocinas. Imagen tomada de (Tracey, 2002).

El nervio vago inerva los 6rganos principales, incluyendo los del sistema

reticuloendotelial (higado, pulmones, el bazo, los rifiones y los intestinos). La
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activacion experimental de la via colinérgica antiinflamatoria mediante la
estimulacién eléctrica directa del nervio vago eferente inhibe la sintesis de factor de
necrosis tumoral (TNF) en el higado, el bazo y el corazén, y atenta las
concentraciones séricas de TNF durante endotoxemia. Por el contrario, la
vagotomia agrava significativamente las respuestas de TNF a estimulos
inflamatorios y sensibiliza a los animales a los efectos letales de la endotoxina
(Tracey, 2002).

El vinculo entre el sistema nervioso colinérgico y el sistema inmune esta dado
por un receptor nicético de ACh sensible a a-bungarotoxina en macréfagos. La
exposiciéon de los macrofagos humanos a la nicotina o la ACh inhibe la liberacion de
TNF, interleucina 1 (IL-1) e interleucina 18 (IL-18.) Los macrofagos del tejido
producen la mayor parte del TNF que aparece sistémicamente durante una
respuesta inflamatoria excesiva. La interaccion entre el receptor colinérgico de los
macrofagos y su ligando inhibe la sintesis de citoquinas proinflamatorias (TNF, IL-1
e IL-18), pero no las citoquinas anti-inflamatorias, tales como la interleucina 10 (IL-
10). La ACh inhibe la expresién de la proteina TNF en los macréfagos, pero no su
induccion a nivel del ARN mensajero, lo que indica que la activacion del receptor
colinérgico transduce sefales intracelulares que inhiben la sintesis de citoquinas en

una etapa post-transcripcional (Tracey, 2002).

La parte aferente del nervio vago tiene la capacidad de activarse ante dosis
muy bajas de endotoxina o IL-1. Sin embargo no esta completamente claro como el
nervio vago 'detecta’ la presencia de dosis bajas de endotoxina u otros agentes
inflamatorios. Aunque cabe sefalar que se han identificado que las neuronas del
nervio vago expresan receptores de mRNA de IL-1, ademas de que se han
identificado sitios de union discretos a IL-1 en células glémicas en el nervio vago
(Tracey, 2002).

En lafigura 4 se muestra la funcidon de deteccion y supresion de la inflamacion

descrita anteriormente.
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Figura 4. Parte aferente y eferente de la via colinérgica antiinflamatoria. Los productos inflamatorios
producidos en los tejidos dafiados activan sefiales aferentes que se retransmiten al niicleo del tracto
solitario; posteriormente la activacion de la parte aferente del nervio vago inhibe la sintesis de
citoquinas a través de la via colinérgica antiinflamatorios. Figura tomada de (Tracey, 2002).

La aparicion de organismos patdégenos en una herida, o en el sitio de la
disfuncion de la barrera epitelial, activa las células inmunitarias innatas que liberan
citoquinas. Estos activan fibras sensoriales que ascienden en el nervio vago para
hacer sinapsis en el ndcleo del tracto solitario. El aumento de sefiales eferentes del
nervio vago suprime la liberacion de citoquinas periféricas a través de receptores

nicotinicos de macroéfagos y la via anti-inflamatorio colinérgico (Tracey, 2002).

Se ha identificado que el componente principal para la supresién de sintesis
de citoquinas se ubica en el bazo, el cual es la mayor fuente de TNF (sistémico y

hepatico) durante endotoxemia (Tracey, 2007).

2.5.1 Relacién con parametros de HRV

En el 2009 Thayer y colaboradores encontraron que existe una existe una

correlacion negativa entre RMSSD y pNN50 con respecto al conteo de células
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blancas y la proteina C reactiva sin importar el sexo. Adicionalmente encontraron
que el parametro RMSSD siguio siendo un predictor significativo de la proteina C
reactiva (PCR) y del conteo de células blancas en modelos multivariados que
incluyeron el estado de hipertension, infarto de miocardio previo, diabetes,
tabaquismo, presion sanguinea sistolica, presion sanguinea diastolica, indice de
masa corporal, proteina de alta y baja densidad, hematocrito, triglicéridos, edad,
género, actividad fisica habitual y norepinefrina urinaria. Aunque el niamero de
mujeres participantes en este estudio fue pequefio, se encontré que existia una
diferencia significativa respecto al género ya que la asociacion negativa entre
RMSSD y la PCR fue mas de cuatro (4.4) veces mayor en mujeres que en hombres
(Thayer & Fischer, 2009).

En ese mismo afio Thayer encontré nuevamente que existe una relaciéon
entre marcadores parasimpaticos de la HRV y la PCR y que este efecto se ve
aumentado en las mujeres. Igualmente encontré una asociacion negativa entre

parametros vagales de la HRV y el conteo de células blancas (Thayer, 2009).

En el 2010 Weber y colaboradores identificaron que sujetos con alta HRV
presentaban una recuperacién mas rapida en sus niveles de TNF-a después de una
situaciéon de estrés, incluso por debajo de la linea de base. En cambio los sujetos
con baja HRV no presentaron cambios significativos en la misma ventana de tiempo
(Weber, et al., 2010).
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Capitulo 3. Metodologia

3.1 Caracteristicas de la muestra y materiales

Obtencién de registros de los tiempos entre intervalos RR de mujeres embarazadas

gue cumplan con los siguientes criterios de inclusion:

a) Diagnostico confirmado de diabetes mellitus previo al embarazo.

b) Origen mexicano.

c) Residentes del Distrito Federal o el &rea metropolitana.

d) Edades de 18 a 40 afios de edad. La edad avanzada considerada en el intervalo
de edades (< 35 afios) es debido a las caracteristicas de la poblacion que acude
al INPer.

e) Que se encuentren en el tercer trimestre de la gestacion (< 25 semanas de
gestacion).

f) No tener embarazo mdltiple.

g) Contar con talla éptima para la colocacion de los electrodos.

h) Estar bajo control glucémico (Como parte de los cuidados que se les brinda en el
INPer).

i) No encontrarse hospitalizadas el momento de realizar el registro.

Materiales:

e Equipo Polar (modelo 810i, Finlandia).
¢ Gel electrolitico (para garantizar un buen contacto entre la banda con electrodos,
propia del equipo y la paciente).

e Agua y toallas de papel para la limpieza de los electrodos

Separacion de las pacientes registradas en 2 grupos, aquellas que
presentaban fetos con PAEG y aquellas que presentaban fetos con alteraciones de

crecimiento (macrosomia o restriccion al crecimiento intrauterino) (AC).

Conformacion de un tercer grupo de madres con embarazos considerados

de bajo riesgo (edad entre 18 y 35 afos) y con fetos saludables con PAEG (Sanas).
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3.2 Adquisicion de la sefal

El sistema empleado para el registro de los intervalos RR es el equipo Polar®
(modelo s810i, Finlandia) mostrado en la figura 5 es un dispositivo que se coloca en
la mufeca del sujeto de estudio y que tiene la capacidad de registrar la ocurrencia
de las ondas R de la actividad eléctrica cardiaca de forma continua. Esto gracias a
gue cuenta con una banda con electrodos capaces de registrar dicha actividad. Para
ello es necesario que la banda con electrodos sea colocada debajo de los musculos
pectorales (o debajo del busto en el caso de mujeres). El sistema cuenta con una
frecuencia de muestreo de 1 KHz.

Cabe resaltar que el equipo polar al ser comparado con un equipo de ECG
estandar de 12 derivaciones no presento diferencias significativas en el valor de los
intervalos RR registrados, y que al ser calculados los pardmetros de HRV, con
software especializado, los parametro RMSSD, STDNN, LF, LF (n. u.), HF, HF (n.
u.) y LF/HF son intercambiables (Nunan, et al., 2008).

al

Figura 5. Equipo Polar s810i

La adquisiciéon de los registros de las series de tiempo de los intervalos RR
cardiacos se realizé en el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinoza de los
Reyes (INPER) de la ciudad de México, entre las 8 am y las 12 pm. La colocacion
de las pacientes es en posicion semifowler a 40°, posteriormente se les colocaba la

banda en la que estan contenidos un par de electrodos, previamente limpiados e
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impregnados de gel electrolitico, debajo del busto. Los registros fueron tomados

durante 10 minutos (minimo) para garantizar que se tuvieran al menos 600 latidos.
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3.3 Método para analizar las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca

La extraccion de los datos del equipo fue a través del software proporcionado
por el fabricante (Polar Presicion Performance version.4.03.050). Una vez que los
datos se tenian en la computadora, se utilizo el software Kubios HRV (version 2.1)
para, en primera instancia, realizar una correccion de artefactos (utilizando el nivel
strong), dicha correccion consistia en interpolar intervalos RR atipicos. El nimero
de interpolaciones realizadas al aplicar la correccién no debia ser mayor al 10% del
total de puntos (600), de lo contrario la sefial no era considerada para el andlisis. La
realizacion del analisis en el dominio del tiempo y en el dominio de la frecuencia de

las sefales se hizo, igualmente con el software Kubios.

La realizacién del analisis no lineal de las sefiales se hizo empleando el
cadigo obtenido en Physionet (Physionet, 2014) (Goldberger, et al., 2000).

3.3.1 Andlisis en el dominio del tiempo

Se obtuvieron los siguientes pardmetros en el dominio del tiempo: Raiz
cuadratica de la media de las diferencias sucesivas entre periodos cardiacos (por
sus siglas en inglés RMSSD), tiempo entre intervalos RR promedio (RR medio), el
porcentaje de intervalos RR mayor a 50 ms (pNN50) y la desviacién estandar
entre intervalos RR (por sus siglas en inglés STDNN) con una taza de

interpolacién de 4.

3.3.2 Andlisis en el dominio de la frecuencia

Se determinaron los siguientes parametros en el dominio de la frecuencia:
Potencia espectral en la banda de alta frecuencia (por sus siglas en inglés HF (ms?))
Yy Su potencia expresada en unidades normalizadas (HF (n.u.)) que comprende de
0.15 Hz a 0.4 Hz, potencia espectral en la banda de bajas frecuencias (por sus siglas
en inglés LF (ms?)) y su potencia expresada en unidades normalizadas (LF (n.u.))
que comprende de 0.04 Hz a 0.15 Hz, relacion entre LF y HF (LF/,; ) y potencia

de la totalidad del espectro (Energia total (ms?)). Los pardmetros antes descritos se
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obtuvieron del espectro en frecuencia obtenido por un modelo de auto regresion de

orden 16 sin factorizacion.

3.3.3 Anélisis no lineal

Debido a las caracteristicas de la dinamica de las FFC se utilizaron los
exponentes de escalamiento para la descripcion de las sefiales obtenidas. Mediante
el uso del DFA se obtuvo el exponente alfa (a) para series de corta duracion (au),
asi como su descomposicion en magnitud (a1 de magnitud) y signo (a1 de signo). El
namero de ventanas empleadas para realizar este andlisis de corta duracién fueron
de4all.
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3.4 Analisis estadistico

Se realizé la comparacion de las caracteristicas de los grupos de madres
(Edad, talla, peso, semanas de gestacion, y niveles hemoglobina glucosilada).
mediante ANOVA (nivel de significancia de a = 0.05).

Se evaluo si existian diferencias significativas en las medias de parametros
(RR medio, RMSSD, pNN50, SDNN, HF (ms?), LF (ms?), HF (u.n.), LF (u.n.),
Energia total, LF/HF, a1, a1 de signo y a1 de magnitud) entre los grupos (Sanas,
diabéticas con fetos con AC y diabéticas con fetos con PAEG) mediante ANOVA

(nivel de significancia de a = 0.05) cuando se comprobaba la normalidad y la

igualdad de varianza de los datos. De no comprobarse normalidad pero si igualdad
de varianzas se utilizé la prueba Kruskal-Wallis (nivel de significancia de a = 0.05).
Al no comprobarse normalidad ni igualdad de varianza se utilizé la prueba T Aspin-

Welch (nivel de significancia de a = 0.01 debido el nimero de comparaciones).

Debido a que el grupo de madres Sanas podria presentar edades menores
al grupo de madres con diabetes pregestacional (con fetos con AC y fetos con
PAEG) a causa de gue las madres sanas se encuentran en un rango de edades
consideras de bajo riesgo, situacion que no necesariamente se cumple con las
madres diabéticas que acude al INPer, es necesario considerar el realizar un ajuste
por edad materna para darle homogeneidad a los grupos, previos a la comparacion

de parametros de HRV

La correccion consiste en la aplicacion de un modelo de regresion lineal para
cada uno de los parametros de HRV con respecto a la edad materna. La regresion
lineal se obtendra para todos los datos (los de los 3 grupos) y sera calculada
mediante la aplicacion de minimos cuadrados. Posteriormente se ajustaran los
valores obtenidos en la regresion lineal a los datos originales, para, finalmente

realizara el analisis estadistico sobre los residuos.
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A continuacion se describen las comparaciones realizadas:

1) Se realiz6 la comparacion entre las madres diabéticas con fetos con PAEG y
las madres con fetos con AC.

2) Se realizé la comparacion entre las madres diabéticas con fetos con PAEG y

las madres sanas.
3) Se realiz6 la comparacion entre las madres diabéticas con fetos con AC y las

madres sanas.

En la figura 1 se muestra en forma de diagrama la metodologia utilizada.
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eResidentes del DF o area metropolitana

eEncontrarse en el tercer trimestre de gestacion y no tener embarazos multiples
eTener diagnostico previo de diabetes mellitus y no encontrarse hospitalizadas
Poblacion eTalla adecuada para la colocacion de los electrodos

eEquipo polar (s810i, Finlandia fm=1KHz)
eDuracién de 10 min en posicién semifowler (=40°)

*Obtencion de (minimo) 600 intervalos RR de los cuales no se debia exeder el 10%
Registro de interpolaciones

*En el tiempo: RMSSD, SDNN, pNN50 y RR medio
*En frecuencia: LF/HF, Energia total
eHF(ms2), HF(u.n) --> 0.04 Hz -0.15 Hz
eLF(ms2), LF(u.n) --> 0.15 Hz - 0.4 Hz
*No lineales: Exponentes de escalamiento a,, a; magy o, sig

eComparacion de medias entre grupos por
*¢ANOVA (a = 0.05) --> Igualdad de varianzas y normalidad
eKruskal-Wallis (o = 0.05) --> No normalidad e igualdad de varianzas
eAspin-Welch (o = 0.01) --> No hay igualdad de varianzas

Estadistica ePrueba post hoc Bonferroni

eRegresion lineal (minimos cuadrados) entre la edad materna (variable
independiente) y los parametros de HRV (variable dependiente)

eSubtraccién de la tendencia de los datos originales
eAnalisis de residuos

Correccion por
edad materna

— /o o o

Figura 6. Diagrama de la metodologia propuesta
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Capitulo 4. Resultados

4.1 Resultado de la evaluacion de las fluctuaciones de la frecuencia

cardiaca

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas de los grupos, tales como la
edad materna, la edad gestacional, el nivel de hemoglobina glucosilada, el peso y
la talla. De igual manera se muestra si existen diferencias estadisticamente

significativas entre las caracteristicas de los grupos.

Tabla 1. Media + la desviacidén estandar de las caracteristicas de la los 3 grupos
analizados: Madres con diabetes pregestacional que presentan fetos con
alteraciones en el crecimiento (AC), madres con diabetes pregestacional con fetos
con peso adecuado para la edad gestacional (PAEG) y madres con embarazos
considerados de bajo riesgo (Sanas) con fetos sanos. Se utilizé una prueba ANOVA
con un significado estadistico de a=0.05 para la comparacion de las caracteristicas

entre grupos.

Madres con fetos Madres con Madres
con AC fetos con PAEG Sanas
Numero de pacientes 7 17 16
Edad materna (afios) 31x7* 35+5* 24 + 4
Edad Gestacional (semanas) 33+3 3311 34+2
Hemoglobina Glucosilada (%) 6.46 £ 1.1 6.11£0.9 <5
Peso (Kg) 83 +19 77 £12 739
Talla (cm) 161 +£5 158 £ 7 154 £ 3

* Indica que existe una diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05) con respecto a la
caracteristica en cuestion del grupo de madres sanas con una potencia estadistica mayor a 0.9.

De la Tabla 1 se destaca que los tres grupos estudiados difieren en la edad
materna, esto debido que las madres, al ser consideradas de bajo riesgo, cumplian

con el criterio de ser menores de 35 afos, caracteristica que no se cumple para la
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poblacién que principalmente acude al INPER. De los 7 fetos con AC, 6 eran

macrosomicos y 1 tenia RCIU.

En la Figura 7 se observa que la media de la edad del grupo Sanas es
menor que la de los grupos de madres con diabetes pregestacional (con fetos con
PAEG y con fetos con AC).

Edad materna

35.0 4

25.0 § ;

15.0

1
|
|

EdadMaterna_afios

AC PAEG Sana
Alteracion

Figura 7. Diagrama de cajas de la edad de las madres con diabetes pregestacional con fetos con
AC (AC), de las madres con diabetes pregestacional con fetos con PAEG (PAEG) y de las madres
con embarazo de bajo riesgo y fetos sanos (Sanas). Diferencia significativa entre Sana vs PAEG y
Sanas vs AC.

En la Tabla 2 se muestran los parametros de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca (por sus siglas en inglés HRV) de los 3 grupos evaluados. También se
incluye las distintas pruebas estadisticas para identificar diferencias entre los
parametros de los grupos (se utilizo la prueba ANOVA (nivel de significancia de a =
0.05) cuando se comprob6 la normalidad e igualdad de varianza de los datos, de no
comprobarse normalidad pero si igualdad de varianzas se utilizo la prueba Kruskal-
Wallis (nivel de significancia de a = 0.05) y al no comprobarse normalidad ni igualdad

de varianza se utilizo la prueba Aspin-Welch (nivel de significancia de a = 0.01)).
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Tabla 2. Media %= la desviacion estandar para cada parametro de cada grupo
analizado: Madres con diabetes pregestacional con fetos con alteraciones en el
crecimiento (AC), madres con diabetes pregestacional con fetos con peso adecuado
para la edad gestacional (PAEG) y madres con embarazos considerados de bajo
riesgo con fetos sanos (Sanas) Valores obtenidos para cada parametro (previo a la
correccion por edad materna). Se utiliz6 una prueba ANOVA con un significado
estadistico de a=0.05 para la comparacion de las caracteristicas entre grupos
(Kruskal-Wallis - LF (ms?) y Energia total. Aspin-Walch - HF (ms?), pNN50 (%)
y LF/HF).

Madres con fetos Madres con Sanas

Con AC fetos con PAEG (n = 20)

(n=7) (n=17)
RR medio (ms) 679 £ 92 679 + 68 719 £ 66
STDRR (ms) 35+12 33+117 42 +8
RMSSD (ms) 1817 15+6* 26+9
pPNN50 RR (%) 1.94 +£2.038 1.19+181*% 7.59+7.76
LF (msz) 241 £ 152 290 £ 326 259 £ 130
HF (msz) 131+ 105§ 107 £ 98 # 413 + 373
LF (n.u.) 65 £ 20 7217~ 45 + 16
HF (n.u.) 34 £ 20 28+17* 55+ 16
Energia total (msz) 1305 £ 784 1099 £ 734 1446 £ 617
LF/HF 3.19 £ 3.06 3.93+273% 1.02+0.74
ol 1.19+0.35 1.27+£0.25* 0.97 £0.16
a1 de magnitud 0.64 £ 0.11 0.62+0.14 0.71£0.16
a1 de signo 0.37+0.12* 0.36 £0.15* 0.1 +£0.14

* Indica que existe una diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05) con respecto a la
caracteristica en cuestion del grupo de madres sanas con una potencia estadistica PE > 0.9; ¥ Indica
que existe una diferencia estadisticamente significativa (p < 0.01) con respecto a la caracteristica en
cuestion del grupo de madres sanas con una potencia estadistica 0.9 > PE > 0.8; T Indica que existe
una diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05) con respecto a la caracteristica en cuestion
del grupo de madres sanas con una potencia estadistica 0.8 > PE > 0.7; § Indica gue existe una

diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05) con respecto a la caracteristica en cuestion del
grupo de madres sanas con una potencia estadistica PE < 0.6.
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De la Tabla 2 se destaca que no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas al comparar los parametros de los grupos de madres con diabetes
pregestacional con fetos con AC con respecto al grupo de madres con diabetes
pregestacional con fetos con PAEG. Sin embargo los grupos de madres con
diabetes pregestacional fueron estadisticamente diferentes con respecto al grupo

de madres Sanas.

En la Figura 8 se muestra que no existe diferencia estadisticamente

significativas (p > 0.05) en el pardmetro RR medio de los grupos analizados.

Tiempo promedio de los intervalos RR (RR medio)
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Figura 8. Diagrama de cajas de RR medio de las madres con diabetes pregestacional con fetos con
AC (AC), de las madres con diabetes pregestacional con fetos con PAEG (PAEG) y de las madres
con embarazo de bajo riesgo y fetos sanos (Sanas).

En la Figura 9 se observa que el parametro STDRR es estadisticamente
mayor en el grupo de madres Sanas con respecto al grupo de madres con diabetes
pregestacional con fetos con PAEG (p < 0.05), situacion que no se cumple cuando
se compara el grupo de madres Sanas con respecto al grupo de madres con

diabetes pregestacional con fetos con AC (p > 0.05).
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Desviacion estandar de todos los intervalos R-R (STDRR)
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Figura 9. Diagrama de cajas de STDRR de las madres con diabetes pregestacional con fetos con
AC (AC), de las madres con diabetes pregestacional con fetos con PAEG (PAEG) y de las madres
con embarazo de bajo riesgo y fetos sanos (Sanas). Diferencia significativa entre Sana vs PAEG.

En la Figura 10 se observa gue el parametro RMSSD es estadisticamente
mayor en el grupo de madres Sanas con respecto al grupo de madres con
diabetes pregestacional con fetos con PAEG (p < 0.05) situacién que no se
cumple cuando se compara el grupo de madres Sanas con respecto al grupo de

madres con diabetes pregestacional con fetos con AC (p > 0.05).
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Raiz cuadrada de la media de los cuadrados de las diferencias sucesivas entre

intervalos R-R adyacentes (RMSSD)
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Figura 10. Diagrama de cajas de RMSSD de las madres con diabetes pregestacional con fetos con
AC (AC), de las madres con diabetes pregestacional con fetos con PAEG (PAEG) y de las madres
con embarazo de bajo riesgo y fetos sanos (Sanas). Diferencia significativa entre Sana vs PAEG.

En la Figura 11 se observa que la media del valor de pNN50 es
estadisticamente mayor en el grupo de madres Sanas con respecto a los grupos
de madres con diabetes pregestacional (con fetos con PAEG y con fetos con AC)
(p < 0.01). Cabe resaltar que la dispersion de los datos en el grupo de Sanas es

considerablemente mayor al de los dos grupos restantes.
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Porcentaje de diferencias absolutas en intervalos R-R consecutivos mayores a 50

milisegundos (pNN50)

25.0 4
16.7 A
o 4
Y] 4
=
= 4
Q_ -
8.3 4
4 o °
0.0 L T —T 1
AC PAEG

Alteracion

Figura 11. Diagrama de cajas de pNN50 de las madres con diabetes pregestacional con fetos con
AC (AC), de las madres con diabetes pregestacional con fetos con PAEG (PAEG) y de las madres
con embarazo de bajo riesgo y fetos sanos (Sanas). Diferencia significativa entre Sanas vs PAEG y
Sanas vs AC.

En la Figura 12 se observa que el parametro LF no presenta diferencias

estadisticamente significativas al comparar los tres grupos (p > 0.05).
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Potencia espectral de la banda de bajas frecuencias (LF)
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Figura 12. Diagrama de cajas de LF de las madres con diabetes pregestacional con fetos con AC
(AC), de las madres con diabetes pregestacional con fetos con PAEG (PAEG) y de las madres con
embarazo de bajo riesgo y fetos sanos (Sanas).

En la Figura 13 se observa que el parametro HF es estadisticamente mayor
en el grupo de madres Sanas con respecto a los grupos de madres con diabetes
pregestacional (con fetos con PAEG y con fetos con AC) (p < 0.01). Cabe resaltar
que la dispersion de los datos en el grupo de sanas es considerablemente mayor al

de los dos grupos restantes.
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Potencia espectral de la banda de alta frecuencias (HF)
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Figura 13. Diagrama de cajas de la HF de las madres con diabetes pregestacional con fetos con AC
(AC), de las madres con diabetes pregestacional con fetos con PAEG (PAEG) y de las madres con
embarazo de bajo riesgo y fetos sanos (Sanas). Diferencia significativa entre Sanas vs PAEG y
Sanas vs AC.

En la Figura 14 se observar que el pardmetro LF (n.u.) es estadisticamente
menor en el grupo de madres Sanas con respecto al grupo de madres con diabetes
pregestacional con fetos con PAEG (p < 0.05) condicién que no se cumple cuando
se compara el grupo de madres Sanas con respecto al grupo de madres con fetos
con diabetes pregestacional con AC (p > 0.05).
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Potencia espectral en la banda de bajas frecuencias expresada en unidades

normalizadas (LF (n. u.))
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Figura 14. Diagrama de cajas de LF (n.u.) de las madres con diabetes pregestacional con fetos con
AC (AC), de las madres con diabetes pregestacional con fetos con PAEG (PAEG) y de las madres
con embarazo de bajo riesgo y fetos sanos (Sanas). Diferencia significativa entre Sanas vs PAEG.

En la figura 15 se puede observar que el parametro HF (n.u.) es estadisticamente
mayor en el grupo de madres Sanas con respecto al grupo de madres con
diabetes pregestacional con fetos con PAEG (p < 0.05) condicién que no se
cumple cuando se compara el grupo de madres Sanas con respecto al grupo de

madres con diabetes pregestacional con fetos con AC (p > 0.05).
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Potencia espectral en la banda de altas frecuencias expresada en unidades

normalizadas (HF (n. u.))
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Figura 15. Diagrama de cajas de HF (n.u.) de las madres con diabetes pregestacional con fetos con
AC (AC), de las madres con diabetes pregestacional con fetos con PAEG (PAEG) y de las madres
con embarazo de bajo riesgo y fetos sanos (Sanas). Diferencia significativa entre Sanas vs PAEG.

En la figura 16 se observar que la media del valor de Energia total no presenta

diferencias estadisticamente significativas al comparar los tres grupos (p > 0.05).
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Variacion total de los intervalos RR de un segmento temporal (Energia total)
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Figura 16. Diagrama de cajas de la energia total de las madres con diabetes pregestacional con
fetos con AC (AC), de las madres con diabetes pregestacional con fetos con PAEG (PAEG) y de las
madres con embarazo de bajo riesgo y fetos sanos (Sanas).

En la Figura 17 se observar que el parametro de LF/HF es estadisticamente
menor en el grupo de madres Sanas con respecto al grupo de madres con diabetes
pregestacional con fetos con PAEG (p < 0.01) condicién que no se cumple cuando
se compara el grupo de madres Sanas con respecto al grupo de madres con

diabetes pregestacional con fetos con AC (p > 0.01).
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Proporcién entre LF y HF (LF/HF)
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Figura 17. Diagrama de cajas de LF/HF de las madres con diabetes pregestacional con fetos con
AC (AC), de las madres con diabetes pregestacional con fetos con PAEG (PAEG) y de las madres
con embarazo de bajo riesgo y fetos sanos (Sanas).Diferencia significativa entre Sanas vs PAEG.

En la Figura 18 se observa que pardmetro a1 es estadisticamente menor en
el grupo de madres Sanas con respecto al grupo de madres con diabetes
pregestacional con fetos con PAEG (p < 0.05) condicién que no se cumple cuando
se compara grupo de madres Sanas con respecto al grupo de madres con diabetes
pregestacional con fetos con AC (p > 0.05).
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Exponente de escalamiento en el corto plazo a1
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Figura 18. Diagrama de cajas del exponente de escalamiento a1 de las madres con diabetes
pregestacional con fetos con AC (AC), de las madres con diabetes pregestacional con fetos con
PAEG (PAEG) y de las madres con embarazo de bajo riesgo y fetos sanos (Sanas). Diferencia
significativa entre Sanas vs PAEG.

En la Figura 19 se observa que la media del valor de dimagnitud NO presenta

diferencias estadisticamente significativas al comparar los tres grupos (p > 0.05).
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Exponente de escalamiento ai de magnitud (Q1magnitud)

1.0 -
0.8 -
(@]
g ]
EI J
— i
8
= ]
0.5 -
0.3 . ; ; :
AC PAEG Sana
Alteracion

Figura 19. Diagrama de cajas del exponente de escalamiento a: de magnitud de las madres con
diabetes pregestacional con fetos con AC (AC), de las madres con diabetes pregestacional con fetos
con PAEG (PAEG) y de las madres con embarazo de bajo riesgo y fetos sanos (Sanas).

En la figura 20 se observa que la media del valor de aisigno €S
estadisticamente menor en el grupo de madres Sanas con respecto a los grupos de
madres con diabetes pregestacional (con fetos con PAEG y con fetos con AC) (p <

0.05).
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Exponente de escalamiento ai de signo (Qisigno)
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Figura 20. Diagrama de cajas del exponente de escalamiento a1 de signo de las madres con diabetes
pregestacional con fetos con AC (AC), de las madres con diabetes pregestacional con fetos con
PAEG (PAEG) y de las madres con embarazo de bajo riesgo y fetos sanos (Sanas). Diferencia
significativa entre Sanas vs PAEG y Sanas vs AC.

Debido a la diferencia de estadisticamente significativa en la edad entre el
grupo de madres Sanas con respecto al grupo de madres con diabetes
pregestacional (con fetos con PAEG y con fetos con AC) se realizé una correccion
por edad materna, la cual consisti6 en realizar una regresion lineal entre el
parametro de HRV (variable dependiente) y la edad materna (variable dependiente),
para posteriormente eliminar la tendencia de los datos y realizar un analisis de

residuos.

59



Regresion lineal de RR medio (ms) vs Edad materna (afios)
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Figura 21. Regresion lineal RR medio contra la edad materna. El valor del coeficiente de correlacion
R? y la pendiente no son estadisticamente diferente de cero (p>0.05)

Regresion lineal de SDRR (ms) vs Edad materna (afios)

70,0
60,0
50,0

40,0

SD RR(ms)

30,0

20,0

10,0
15 20 25 30 35 40 45

y =-0,5497x + 53,913 Edad materna (afos)
R?=0,1167

Figura 22. Regresion lineal de SD RR contra la edad materna. El valor del coeficiente de correlacion
R?y la pendiente son estadisticamente diferentes de cero (p<0.05)
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Regresion lineal de RMSSD (ms) vs Edad materna (afios)
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Figura 23. Regresion lineal de RMSSD contra la edad materna. El valor del coeficiente de correlacion
R? y la pendiente son estadisticamente diferentes de cero (p<0.05).

Regresion lineal de pNN50 (%) vs Edad materna (afios)
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Figura 24. Regresion lineal de pNN50 contra la edad materna. El valor del coeficiente de correlacion
R? y la pendiente son estadisticamente diferentes de cero (p<0.05).
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Regresion lineal de LF (ms?) vs Edad materna (afios)
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Figura 25. Regresion lineal de LF (ms?) contra la edad materna. El valor del coeficiente de
correlacién R? y la pendiente no son estadisticamente diferentes de cero (p>0.05)

Regresion lineal de HF (ms?) vs Edad materna (afios)
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Figura 26. Regresion lineal de HF (ms?) contra la edad materna. El valor del coeficiente de
correlacién R? y la pendiente son estadisticamente diferentes de cero (p<0.05).
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Regresion lineal de LF (u.n.) vs Edad materna (afios)
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Figura 27. Regresion lineal de LF (u.n.) contra la edad materna. El valor del coeficiente de correlacion
R? y la pendiente son estadisticamente diferentes de cero (p<0.05).

Regresion lineal de HF (u.n.) vs Edad materna (afios)

80
70
60
—~ 50

40

HF (u.n.

30

20

10

0
15 20 25 30 35 40 45

y =-1,2736x + 77,554 Edad materna (afios)
R?=0,1939

Figura 28. Regresion lineal de HF (u.n.) contra la edad materna. El valor del coeficiente de
correlacién R? y la pendiente son estadisticamente diferentes de cero (p<0.05).
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Regresion lineal de Energia total (ms?) vs Edad materna (afios)
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Figura 29. Regresion lineal de energia total contra la edad materna. El valor del coeficiente de
correlacién R? y la pendiente no son estadisticamente diferentes de cero (p>0.05).

Regresion lineal de LF/HF vs Edad materna (afios)
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Figura 30. Regresion lineal de LF/HF contra la edad materna. El valor del coeficiente de correlacion
R? y la pendiente son estadisticamente diferentes de cero (p<0.05).
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Regresion lineal de a1 vs Edad materna (afios)
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Figura 31. Regresion lineal de a1 contra la edad materna. El valor del coeficiente de correlacion R?
y la pendiente son estadisticamente diferentes de cero (p<0.05).

Regresion lineal de aimagnitud VS Edad materna (afios)
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Figura 32. Regresion lineal de aimagnitud cOntra la edad materna. El valor del coeficiente de correlacion
R?y la pendiente no son estadisticamente diferentes de cero (p>0.05).
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Regresion lineal de aisigno Vs Edad materna (afos)
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Figura 33. Regresion lineal de ausigno contra la edad materna. El valor del coeficiente de correlacion
R?y la pendiente son estadisticamente diferentes de cero (p<0.05).

En la Tabla 3 se muestran los parametros de la HRV, posteriores a la correccién por
edad materna, de los 3 grupos evaluados. También se incluye las distintas pruebas
estadisticas para identificar diferencias entre los pardmetros de los grupos (se utilizé
la prueba ANOVA (nivel de significancia de a = 0.05) cuando se comprobd la
normalidad e igualdad de varianza de los datos, de no comprobarse normalidad
pero si igualdad de varianzas se utilizd la prueba Kruskal-Wallis (nivel de
significancia de a = 0.05) y al no comprobarse normalidad ni igualdad de varianza

se utilizo la prueba Aspin-Welch (nivel de significancia de a = 0.01)).
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Tabla 3. Media + |la desviacidon estandar para cada parametro, corregidos por edad
materna) de cada grupo analizado: Madres con diabetes pregestacional con fetos
con alteraciones en el crecimiento (AC), madres con diabetes pregestacional con
fetos con peso adecuado para la edad gestacional (PAEG) y madres con embarazos
considerados de bajo riesgo con fetos sanos (Sanas) Valores obtenidos para cada
parametro (previo a la correccioén por edad materna). Se utilizé una prueba ANOVA
con un significado estadistico de a=0.05 para la comparacion de las caracteristicas
entre grupos. (Kruskal-Wallis - LF (ms?) y Energia total. Aspin-Walch > HF
(ms2), pNN50 (%), LF/HF y a1).

Madres con fetos Madres con SANAS
macrosomicos  fetos con PAEG (n = 20)
(n=7) (n=17)

RR medio (ms) -18 + 93 -15 + 68 19 £ 69
SD RR (ms) -2+13 -2+11 2+10
RMSSD (ms) -2+8 27 3+8
PNN50 RR (%) -1.49 +2.82 -1.23+2.05 1.57 £5.98
LF (msz) -26 £ 150 26 + 326 -13+131
HE (msz) -72 + 147 -41 + 108 60 £ 261
LF (n. u.) 4+24 5+£19 -6+ 16
HF (n. u.) -4+ 24 -5+19 6+16
Energia total (msz) 40 £ 810 -76 = 730 50 £ 605
LF/HF 0.49+3.2 0.64 + 2.87 -0.71+0.85
o1 0.05+0.38 0.07 £0.26 -0.07 £0.15
a1 de magnitud -0.03+£0.12 -0.02+£0.14 0.03+0.16
a1 de signo 0.1+£0.16* 0.03+£0.15 -0.06 £ 0.15
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* Indica que existe una diferencia estadisticamente significativa (p<0.05) con respecto a la
caracteristica en cuestion del grupo de madres sanas con una potencia estadistica 0.7 > PE > 0.6.



De la Tabla 3 se destaca que se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el parametro aisigno al comparar el grupo de madres sanas con
respecto al grupo de madres con diabetes pregestacional que presentan fetos con
PAEG. Las diferencias encontradas previamente al comparar ambos grupos, previa

a la correccion por edad materna) desaparecieron.

De la figura 34 a la 45 se observa que las medias entre los tres grupos no son

estadisticamente diferentes (p > 0.05 y p > 0.01 respectivamente)

Tiempo promedio de los intervalos R-R (RR medio)
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Figura 34. Diagrama de cajas del RR medio de las madres con diabetes pregestacional con fetos

con AC (AC), de las madres con diabetes pregestacional con fetos con PAEG (PAEG) y de las
madres con embarazo de bajo riesgo y fetos sanos (Sanas).
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Desviacion estandar de todos los intervalos R-R (STDRR)
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Figura 35. Diagrama de cajas de STDRR de las madres con diabetes pregestacional con fetos con
AC (AC), de las madres con diabetes pregestacional con fetos con PAEG (PAEG) y de las madres
con embarazo de bajo riesgo y fetos sanos (Sanas).

Raiz cuadrada de la media de los cuadrados de las diferencias sucesivas entre
intervalos R-R adyacentes (RMSSD)
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Figura 36. Diagrama de cajas de RMSSD de las madres con diabetes pregestacional con fetos con
AC (AC), de las madres con diabetes pregestacional con fetos con PAEG (PAEG) y de las madres
con embarazo de bajo riesgo y fetos sanos (Sanas).
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Porcentaje de diferencias absolutas en intervalos R-R consecutivos mayores a 50

milisegundos (pNN50)
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Figura 37. Diagrama de cajas de pNN50 de las madres con diabetes pregestacional con fetos con
AC (AC), de las madres con diabetes pregestacional con fetos con PAEG (PAEG) y de las madres
con embarazo de bajo riesgo y fetos sanos (Sanas).

Potencia espectral en la banda de bajas frecuencias (LF)

1200.0 -
- [ ]
666.7 -
~ ]
[%2]
EI 7]
N ]
- 4
133.3
-400.0 . . . .
AC PAEG Sana
Alteracion

Figura 38. Diagrama de cajas de LF de las madres con diabetes pregestacional con fetos con AC
(AC), de las madres con diabetes pregestacional con fetos con PAEG (PAEG) y de las madres con
embarazo de bajo riesgo y fetos sanos (Sanas).
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Potencia espectral en la banda de alta frecuencias (HF)
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Figura 39. Diagrama de cajas de HF de las madres con diabetes pregestacional con fetos con AC
(AC), de las madres con diabetes pregestacional con fetos con PAEG (PAEG) y de las madres con
embarazo de bajo riesgo y fetos sanos (Sanas).

Potencia espectral en la banda de baja frecuencia expresada en unidades

normalizadas (LF (n.u.))
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Figura 40. Diagrama de cajas de LF (n.u.) de las madres con diabetes pregestacional con fetos con
AC (AC), de las madres con diabetes pregestacional con fetos con PAEG (PAEG) y de las madres
con embarazo de bajo riesgo y fetos sanos (Sanas).
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Potencia espectral en la banda de alta frecuencia expresada en unidades

normalizadas (HF (n. u.))
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Figura 41. Diagrama de cajas de HF (n.u.) de las madres con diabetes pregestacional con fetos con
AC (AC), de las madres con diabetes pregestacional con fetos con PAEG (PAEG) y de las madres
con embarazo de bajo riesgo y fetos sanos (Sanas).

Variacion total de los intervalos RR de un segmento temporal (Energia total)
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Figura 42. Diagrama de cajas de la energia total de las madres con diabetes pregestacional con

fetos con AC (AC), de las madres con diabetes pregestacional con fetos con PAEG (PAEG) y de las
madres con embarazo de bajo riesgo y fetos sanos (Sanas).
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Proporcién entre LF y HF (LF/HF)
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Figura 43. Diagrama de cajas de LF/HF de las madres con diabetes pregestacional con fetos con
AC (AC), de las madres con diabetes pregestacional con fetos con PAEG (PAEG) y de las madres
con embarazo de bajo riesgo y fetos sanos (Sanas).
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Figura 44. Diagrama de cajas del exponente de escalamiento ai de las madres con diabetes
pregestacional con fetos con AC (AC), de las madres con diabetes pregestacional con fetos con
PAEG (PAEG) y de las madres con embarazo de bajo riesgo y fetos sanos (Sanas).
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Exponente de escalamiento a1 de magnitud (Q1magnitud)
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Figura 45. Diagrama de cajas del exponente de escalamiento a: de magnitud de las madres con
diabetes pregestacional con fetos con AC (AC), de las madres con diabetes pregestacional con fetos
con PAEG (PAEG) y de las madres con embarazo de bajo riesgo y fetos sanos (Sanas).

En la figura 46 se observa que el exponente de escalamiento a1 de signo es
estadisticamente mayor en el grupo de madres con diabetes pregestacional con
fetos con PAEG con respecto al grupo de madres con embarazos considerados de
bajo riesgo (p < 0.05). Situacién que no se presenta al comparar el grupo de madres
sanas con el grupo de madres con diabetes pregestacional con fetos con AC (p
>0.05). Es importante remarcar que este fue el Unico parametro que mantuvo la
diferencia estadisticamente significativa después de realizada la correccién por

edad materna. Se obtuvo una potencia estadistica de 0.67.
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Exponente de escalamiento ai de signo (Qisigno)
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Figura 46. Diagrama de cajas del exponente de escalamiento a1 de signo de las madres con diabetes
pregestacional con fetos con AC (AC), de las madres con diabetes pregestacional con fetos con
PAEG (PAEG) y de las madres con embarazo de bajo riesgo y fetos sanos (Sanas). Diferencia
significativa entre Sanas vs AC.
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Capitulo 5. Discusion, conclusiones y perspectivas

Se analizaron 3 grupos de mujeres embarazadas, uno con mujeres con
diabetes pregestacional y con fetos con PAEG, otro grupo de madres igualmente
con diabetes pregestacional con fetos con AC y el ultimo con madres sanas con
fetos con PAEG (Sanas). Los 3 grupos analizados se encontraban en el tercer
trimestre de la gestacion (33 £ 3 semanas de gestacion) y no presentaron
diferencias estadisticamente significativas en el peso, la talla y el nivel de
hemoglobina glucosilada. Sin embargo el grupo de madres sanas, al ser un grupo
conformado por mujeres con embarazos considerados de bajo riesgo, tenia una
edad menor de 35 afios (24 * 4 afos), la cual era estadisticamente menor a la edad
de las madres diabéticas (PAEG: 35 £ 5 y AC: 31 £ 7). Debido a esta diferencia
entre la edad materna de las madres sanas con respecto a las madres diabéticas
se realiz6 una correccion por edad materna de todos los parametros de HRV
analizados. Dicha correccién consistio en una regresion lineal donde la variable
independiente fue la edad materna y la variable dependiente fue el parametro de
HRV. Posteriormente se obtuvo la tendencia de los datos, se elimind y se realizo el

andlisis de los residuos.

De los 7 fetos con AC, 6 tenian macrosomia y 1 tenian RCIU. Se decidié no
excluir al feto con RCIU debido a que los valores de los parametros de HRV de la
madre no eran discordantes con respecto a los de las madres con fetos

macrosémicos.
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5.1 Discusion de la evaluaciéon en el dominio del tiempo y de la

frecuencia de las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca

Previos a la correcciéon por edad materna

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los
parametros de HRV, en el dominio del tiempo y de la frecuencia, entre los grupos
de PAEG y AC. Sin embargo existen diferencias estadisticamente significativas
entre madres diabéticas (PAEG y AC) y madres sanas en los parametros pNN50 y
HF (ms?). Al comparar exclusivamente el grupo de PAEG contra el grupo de Sanas
se encontraron ademas diferencias en SDRR, RMSSD, HF (n. u.), LF (n. u.) y LF/HF.
Dichas diferencias no se presentaron al comparar el grupo de AC contra el grupo

de Sanas.

Dentro de los estudios en los que se emplea el andlisis de la HRV para el
estudio de los ajustes a nivel de SNA gue se llevan a cabo debidos a la diabetes (en
poblacién sin embarazo) tenemos que en el 2005 Schroeder y colaboradores
encontraron que, al comparar sujetos diabéticos con no diabéticos los parametro de
la HRV como el RMSSD, SDRR y el RR medio eran estadisticamente inferiores en
los sujetos diabéticos (Schroeder, et al., 2005). De igual manera, en el 2012 manera,
Faust y colaboradores, al realizar la misma comparacion (sujetos diabéticos con
respecto a no diabéticos) encontraron que RMSSD, SDRR, el RR medio, pNN50 y
LF eran estadisticamente menores en los sujetos diabéticos con respecto a los no
diabéticos (Faust, et al., 2012). En el 2010 Gerritsen y colaboradores, encontraron
gue SDRR, RR medio, HF y LF eran menores en pacientes diabéticos con respecto
a pacientes no diabéticos (Gerritsen, et al., 2000). En el 2000 Singh y colabores, al
analizar parametros de HRV encontraron que SDRR, HF, LF y LF/HF eran menores
en pacientes diabéticos con respecto a pacientes no diabéticos (Singh, et al., 2000).
En 1995 Liao D. y colaboradores encontraron que el parametro HF era menor en

pacientes diabéticos con respecto a pacientes no diabéticos (Liao, et al., 1995).

Los resultados encontrados en dichos estudios son consistentes con lo
encontrado en el analisis de las madres con diabetes pregestacional con fetos con
PAEG con respecto a las madres con embarazos considerados de bajo riesgo.
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Es importante remarcar que a pesar de las diferencias observadas entre
ambos grupos, el tiempo promedio entre intervalos RR (RR medio) no present6
diferencias estadisticamente significativas. Lo cual permite descartar que las
diferencias observadas en parametros como el RMSSD y HF se deban a diferencias
en la frecuencia cardiaca. Cabe resaltar que dicha condicién no se encontré en los

estudios realizados por Schroeder et al., Faust et al. y Gerritsen J. et al.

Esto a su vez permite atribuir esa diminucion en los parametros de HRV a
una diferencia en el escenario autonémico que regula la actividad cardiaca presente
en el grupo de madres Sanas con respecto al grupo de madres con diabetes

pregestacional con fetos con PAEG.

De la comparacion del grupo de PAEG contra el grupo de Sanas se advierte
gue parametros como RMSSD y la potencia en la banda de altas frecuencias con
unidades normalizadas (HF (u.n.)) son estadisticamente inferiores. Al estar el
parametro RMSSD relacionado con la banda de altas frecuencias y ésta a su vez
esta ligada a la actividad de la parte parasimpatica del SNA, permite infiere la

existencia de actividad vagal reducida.

Al comparar el grupo de AC con respecto al grupo de Sanas se observa que
existen diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de intervalos RR
superiores a 50 ms (pNN50) y la potencia en la banda de altas frecuencias (HF
(ms?)). Sin embargo para ambos parametros la potencia estadistica fue menor o
igual que 0.6, lo que limita la informacion obtenida al encontrar diferencias entre los
grupos. Nuevamente no se observan diferencias estadisticamente significativas en

el valor de RR medio.

Si bien se puede presumir que el grupo de madres con diabetes pregestacional con
fetos con PAEG presenta una actividad vagal disminuida con respecto al grupo de
madres sanas, para el grupo de madres con diabetes pregestacional con fetos con

AC esta disminucion de la actividad vagal no es clara.

La actividad vagal reducida en las madres con diabetes pregestacional con
fetos con PAEG podria ser explicado en base a que en las madres diabéticas, existe
un escenario inflamatorio propio de la fisiopatologia de la enfermedad (Kolb &
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Mandrup-Poulsen, 2005), el cual contribuye a la resistencia a la insulina por parte
de los tejidos. Ante dicha situacion se ha descubierto que el SNA, principalmente a
través de su parte parasimpética inhibe la sintesis de citoquinas proinflamatorias,
esto mediante la ACh (principal neurotransmisor utilizado en la rama vagal) que
limita la sintesis de citoquinas en macréfagos. A este proceso se le llama via

colinérgica antiinflamatoria (Tracey, 2002) (Tracey, 2007).

Aunado al escenario inflamatorio generado por la diabetes, también se sabe
gue el embarazo, al ser un estado en el que la madre debe compartir los nutrientes
gue consume, entre ellos la glucosa, con el feto, esta (la madre) entra en un estado
gue se ha denominado diabetogénico. En este estado la madre produce diversas
hormonas y citoquinas que llevan a un estado de resistencia a la insulina para que
esta pueda llegar al feto. Con respecto a las citoquinas producidas se encuentra el

TNF-q, la cual tiene funciones proinflamatorias (Barbour, et al., 2007).

Dado este escenario de inflamacion exacerbada en las madres con diabetes
pregestacional existe un proceso de contencién del escenario inflamatorio a través
de la via colinérgica antiinflamatoria, que debido a la mayor cantidad de ACh
liberada afecta los mecanismos de control cardiaco, generando una mayor actividad

vagal.

De acuerdo a lo encontrado por Thayer y colaboradores en el 2008, existe
una correlacion negativa entre la HRV modulada por la rama vagal (RMSSD vy
pPNN50) e indicadores inflamatorios (proteina C reactiva, conteo de células blancas).
Cabe sefialar que al analizar la correlacion existente entre RMSSD y proteina ¢
reactiva, en mujeres exclusivamente esta resulto ser 4 veces mayor con respecto a

la encontrada en hombres.

El hecho de que esta actividad vagal reducida solo sea evidente (en términos
estadisticos) en las madres diabéticas con fetos con PAEG y no en las madres
diabéticas con fetos con AC pareciera indicar que en las madres diabéticas con
fetos con AC los mecanismos antiinflamatorios, entre ellos la via colinérgica
antiinflamatoria, estan funcionando en mayor medida con respecto a las madres

diabéticas con fetos con PAEG.
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Esta situacion podria explicarse si se parte del hecho de que la macrosomia
fetal es un estado en el que debido a los altos niveles de glucosa maternos, se
producen condiciones que favorecen el crecimiento excesivo del feto,
principalmente la hiperinsulinemia fetal (Acevedo, et al., 2008). La presencia de
altos niveles de glucosa maternos podria ser vinculada a una pobre funcion de la
insulina que impide que la glucosa sea aprovechada por los tejidos y esta a su vez,
como se mencion0 anteriormente, esta vinculada a un pobre control de los niveles

de citoquinas proinflamatorias.

Los altos niveles de glucosa maternos generan un incremento de los niveles
de factores de crecimiento insulinelike, lo que provoca un aumento del tamafio de
las vellosidades placentarias a expensas de la superficie funcional (Acevedo, et al.,
2008) y debido a que la placenta tiene la capacidad de producir citoquinas
proinflamatorias (TNF-aq, resistina y leptina) (Desoye & Mouzon, 2007) es posible
suponer que este incremento en la masa de la placenta genere un aumento en la

produccién de citoquinas

Al existir una mayor cantidad de citoquinas proinflamatorias en las madres
diabéticas con fetos con AC la via colinérgica antiinflamatoria tiene mayor actividad

para contener este estado adverso.

Estudios realizados en mujeres con DG indican que existe un aumento en el
pardmetro de HRV LF/HF en las mujeres con DG en el estado de ayuno en
comparacién con mujeres sanas, lo que indica las afecciones causadas por la

hiperglicemia cronica sobre el SNA (Weissman, et al., 2006).

Sin embargo, en el 2010 Heiskanen y colaboradores no encontraron
diferencias en la regulacion autondémica cardiaca, por lo que atribuyeron el
adecuado control glucémico la ausencia de diferencias en los parametros de HRV
(LF, HF y LF/HF) (Heiskanen, et al., 2010).

En resumen, las madres con diabetes pregestacional con fetos con PAEG
presentaron una menor actividad vagal, reflejada por los parametros de HRV
(especialmente por RMSSD y HF (n. u.)), con respecto a las madres Sanas y en
menor medida con respecto a las madres con diabetes pregestacional con fetos con
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AC. Al considerar solo el grupo de mujeres diabéticas (con fetos con PAEG y con
fetos con AC) es posible inferir que las madres diabéticas con fetos con AC
presentan una actividad vagal mayor, la cual podria ser explicada por los esfuerzos
por parte del organismo para contener un proceso inflamatorio que es mas severo

que el visto en las madres diabéticas con fetos con PAEG.

Correccién por edad materna

Al observar las lineas de tendencia obtenidas por minimos cuadrados
mediante el ajuste de un modelo de regresion lineal de los parametros de HRV con
respecto a la edad materna, es posible identificar que dichas lineas describen el
decremento de la HRV conforme aumenta la edad de los individuos.

En el 2012 Voss y colaboradores analizaron parametros de HRV en dos
grupos de edades (1: 25-34 y 2: 35-44) y encontraron que no existe un decremento
del valor de RR medio, encontraron que RMSSD, pNN50, SDRR, LF (ms?) y HF son
estadisticamente menores en el grupo de mayor edad, mientras que LF/HF, LF (n.
u.) y a1 son estadisticamente mayores en los grupos de mayor edad. El mismo
comportamiento se observo en los datos analizados en este estudio, a excepcién

del pardmetro LF (ms?) que no mostro cambios con la edad (Voss, et al., 2012).

En el estudio realizado en el 2005 por Schroeder y colaboradores se observo
gue en los sujetos no diabéticos y diabéticos se presentd una disminucion global de
la HRV en 9 afios de seguimiento que abarco el estudio. Esta proporcién en la
disminucién no fue diferente entre los sujetos no diabéticos y diabéticos. Sin
embargo al realizar un ajuste de la HRV basal (establecido por el grupo de no
diabéticos) se observo que la reduccién de la HRV estaba presente, en gran medida
al inicio del estudio en los sujetos diabéticos. Después del ajuste de la HRV basal,
los pacientes diabéticos tenian claramente una mayor disminucion de la HRV
(Schroeder, et al., 2005).

Es posible que la diferencia de edades entre el grupo de madres sanas y el
grupo de madres diabéticas sea un factor importante en la aparicion de las
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diferencias descritas anteriormente. Razon por la cual se realizé la correccion por

edad materna.

Cabe resaltar que, si bien se comprob6 que las pendientes de las tendencias
eran estadisticamente distintas de cero, los valores de los coeficientes de

correlacion son pequefios (R? < 0.2).

Después de realizar la correccibn no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los parametros de HRV en el dominio del tiempo

y de la frecuencia entre los grupos.
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5.2 Discusion de la evaluacion de las fluctuaciones de la frecuencia

cardiaca utilizando métodos no lineales

Previo a la correccion por edad materna

Al comparar el grupo de PAEG con respecto al grupo de Sanas es posible
distinguir que el exponente de escalamiento de corto plazo a1 es estadisticamente

mayor en el grupo de PAEG.

Estudios previos han documentado que algunas alteraciones concomitantes

de la actividad autonémica se reflejan en cambios en au.

Como parte de estos estudios realizados se tiene que a pesar de haber un
bloqueo simpatico la dinamica fractal de la frecuencia cardiaca parece no
modificarse (Yamamoto & Hughson, 1994). Por otra parte se comprobd que la
excitacion simpatica mediante la infusion de norepinefrina reduce a1 hacia
dindmicas aleatorias (Tulppo, et al., 2001). En sentido opuesto se tiene que un
bloqueo parasimpatico provocado por atropina aumenta el valor de a1 (Tulppo, et
al., 2001), lo que implica un comportamiento mas suave de las fluctuaciones.
Ademas se han identificado resultados clinicos adversos en los que, de alguna
manera se presenta la pérdida de la dinAmica fractal de la frecuencia cardiaca. Se
ha encontrado que los inicios de las taquiarritmias ventriculares y fibrilacion
auriculares son precedidos de modificaciones de la dindmica fractal (Baumert, et al.,
2012) (Huikuri, et al., 2009) (Vikman, et al., 1999). Por otra parte, la reduccion de
los valores de ai han sido utilizadas para predecir la muerte subita cardiaca en

pacientes que han sufrido un infarto agudo de miocardio (Huikuri, et al., 2000).

En el grupo de Sanas el valor obtenido de a1 indica que las FFC tiene un
comportamiento de tipo fractal (a1=1), situacion que ha sido vinculada a un estado

de bienestar autonémico (Pena, et al., 2011).

Los valores de a1 cercanos a 1 indican que existe una dindmica irregular y de
tipo fractal en los mecanismos de regulacion autonémico que rigen al corazon. Dicha

situacion pueden implicar que la actividad autondmica subyacente se comporta con
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una complejidad concomitante que debe proporcionar capacidades estables y

adaptables para la regulacién (Buchman, 2002).

En el caso de las madres diabéticas con fetos con PAEG el valor de a1 fue
mayor con respecto a las madres sanas. Si bien se considera que contintia teniendo
un comportamiento de tipo fractal (debido a que es un valor que continda siendo
relativamente cercano a 1), existe un comportamiento con mayor semejanza al
movimiento Browniano. Esta situacién en términos autonémicos reflejaria una
menor riqueza en la interaccidn simpatica-parasimpatica. Situacion que se ha ligado
a una menor actividad vagal (Tulppo, et al., 2001). Es necesario mencionar que
aunque la diferencia en a1 entre el grupo de AC y Sanas no alcanzo a ser

significativa, los valores en dicho pardmetro para el grupo de AC son mayores a 1.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar el
grupo de Sanas con respecto al grupo de madres diabéticas (AC y PAEG) en el
exponente de escalamiento de corta plazo de la serie de signo (a1signo). Presentando
valores mas alejados de cero en las madres diabéticas con respecto a las madres

sanas.

En primera instancia el cambio de este parametro indica diferencias en las
caracteristicas lineales de la dinamica de las FFC en las madres con diabetes con

respecto a las madres sanas.

En un estudio realizado por Schmitt D. y colaboradores en el 2007, se
compararon distintos indices, entre ellos aisigno, €ntre 2 grupos, jovenes y adultos
mayores, con edades promedio de 25.7 y 73.8 respectivamente. Los sujetos de
ambos grupos eran sanos por lo que la Unica diferencia fue la edad. Los resultados
encontrados indican que la estructura temporal que caracteriza disigno N0 Se ve

alterada por la edad.

En este estudio se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
la edad materna y en aisigno entre el grupo de diabéticas (AC y PAEG) y el grupo de
Sanas. Sin embargo al introducir una enfermedad crénica como la diabetes se
pondria inferir que, a pesar de existir un control glucémico, las afectaciones,

especificamente a nivel de SNA continban ocurriendo, lo que se traduce en
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alteraciones, que se presentan en el proceso de envejecimiento, en caracteristicas
autondmicas que no sufren cambios al paso de los afios. En las madres sanas los
valores obtenidos de aisigno indican que existe una mayor anti correlaciéon en las FFC
(Schmitt & lvanov, 2007).

Karasic y colaboradores en el 2002 generaron un modelo para explicar las
diferencias encontradas en aisigno que se presentan tanto en el reposo como en el
ejercicio. Dicho modelo consiste en la participacion de la parte simpatica y/o

parasimpatica como atrayentes.

En ejercicio la mayor anti correlacion en la serie de signo se explica como el
predominio de un solo atrayente, en este caso la parte simpatica. Durante el reposo
ambos atrayentes (simpatico y parasimpatico) se encuentras activos en magnitudes
similares y en direcciones opuestas, lo que genera una disminucién de la

anticorrelacion (Karasik, et al., 2002). Tal y como se muestra en la figura 47.

o

(@) rest .
exercise

+1

Figura 47. Esquema de fluctuaciones aleatorias con (a) dos niveles diferentes de la atraccion y (b)
un anico nivel de atraccién y su descomposicion en signo (c) y (d). (a) En reposo el efecto combinado
de atrayente superior [que representa el parasimpéatico (PS) del sistema] y el atrayente inferior
[sistema simpatico (SM)] no restringe las fluctuaciones, siempre y cuando se encuentren entre los
dos atrayentes. Cada vez que las fluctuaciones cruzan alguno de los atrayentes, esta es puesta de
forma inmediata entre los atrayentes. (b) Por otro lado, durante el ejercicio las fluctuaciones son
delimitadas por un solo atrayente (SM), dando como resultado fluctuaciones mas pequefas. Imagen
tomada de (Karasik, et al., 2002).
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Empleando el modelo como una posible explicacidén a los valores de dzisigno,
la dinAmica encontrada en el grupo de Sanas podria asociarse a que hay un
atrayente predominante. En una situacion de embarazo se ha encontrado que
alrededor de la semana 35 de gestacion existe un decremento de la actividad vagal
(Kuo, et al., 1997), lo cual podria considerarse como un predominio de la parte
simpética.

La disminucion en los pardmetros de HRV y en la modulacion vagal durante
la dltima etapa del embarazo podria ser resultado de la compresién aorto-cava
inducida por el utero gravido que aumenta a finales del embarazo. Esta situacion
podria comprometer la hemodinamica estas mujeres embarazadas, o que ocasiona

una reduccion de la complejidad de las FFC (Yeh, et al., 2009).

En el caso del grupo de diabéticas la dinamica de las FFC pareciera indicar
la presencia de los dos atrayentes en proporciones relativamente iguales, lo que

genera una disminucion en la anticorrelacion de las fluctuaciones.

Dicha situacién donde existe una mayor presencia de un segundo atrayente
correspondiente a la parte parasimpatica concuerda con el hecho de que debido al
escenario inflamatorio propio de la diabetes y del embarazo hay una mayor accién

de la via colinérgica antiinflamatoria que se traduce en una mayor actividad vagal.

Correccion por edad materna.

Al determinar la tendencia que existia del parametro ai con respecto a la
edad materna se encontré que dicho comportamiento (aumento del valor de a1 al ir

aumentando la edad) corresponde a lo reportado en la literatura (Voss, et al., 2012).

Una vez realizada la correccién por edad materna no se encontraron

diferencias en el valor de a1 entre los grupos.

Si bien la correccion afecto también al valor de aisigno, la diferencia
estadisticamente significativa se mantuvo al comparar el grupo de madres Sanas 'y

el grupo de madres diabéticas con fetos con AC. Lo cual indica que
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estadisticamente el grupo de AC tiene una menor anti correlacion en las

fluctuaciones con respecto al grupo de Sanas.

Como se mencion6 anteriormente, el pardmetro aisigno exhibe un
comportamiento que podria modelarse como la influencia de dos atrayentes (mayor
igualdad entre sus fuerzas pero en sentidos opuestos) sobre las FFC lo que genera
una menor anticorrelacion (aisigno mas alejados del cero). A diferencia del valor del
parametro de las madres sanas que podria modelarse como el dominio de un solo

atrayente, lo que genera mayor anticorrelacion.

Al ser el valor de aisigno del grupo de AC significativamente menos
anticorrelacionadas indica que existe una mayor presencia de la parte simpatica y
parasimpética (2 atrayentes de acuerdo al modelo), sin embargo, esto no
necesariamente indica que este grupo tiene actividad parasimpatica aumentada, ya
gue parametros en el dominio del tiempo y de la frecuencia tales como el RMSSD y
la banda de altas frecuencias no presentaron cambios estadisticamente

significativos entre los grupos (Sanas contra AC).

Existe evidencia de que tanto por la fisiopatologia de la diabetes y la
presencia de alteraciones en el crecimiento fetal existe un proceso inflamatorio
exacerbado por ambas situaciones, por lo cual es posible suponer que existe
actividad vagal aumentada que tiene como funcién aumentar los niveles de ACh
gue esta teniendo como funcion inhibir la sintesis de citoquinas pro inflamatorias
(via colinérgica antiinflamtoria), las cuales tienen dentro de sus funciones, disminuir
la accidn de la insulina en los tejidos. Esto con la finalidad de disminuir la incidencia
de episodios de hiperglucemia maternos que pongan en mayor riesgo la condicion

del feto.
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5.3 Conclusiones de las alteraciones en las fluctuaciones de la
frecuencia cardiaca en mujeres con diabetes pre gestacional que

presentan fetos con alteraciones en el crecimiento

Existe un escenario autonomico distinto entre las madres con diabetes pre
gestacional con fetos con AC y madres con diabetes pregestacional con fetos con
PAEG. Las madres diabéticas con fetos con AC, de acuerdo al pardmetro Qisigno
parecieran tener una mayor actividad parasimpatica, lo cual puede ser respaldado
por los resultados obtenidos previos a la correccion por edad materna debido a la
baja correlacion (pero no nula) que se encontré entre edad maternay los parametros
de HRV. Una posible explicacién que se puede proporcionar es que las madres
diabéticas con fetos con AC podrian encontrarse en un escenario inflamatorio
distinto al de las madres diabéticas con fetos con PAEG, el cual podria estar
caracterizado por una mayor actividad de mecanismos antiinflamatorios, entre ellos

la via colinérgica antiinflamatoria.
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5.4 Limitaciones y consideraciones

X/
L X4

La poblacién analizada en este estudio es reducida, en especial la poblacién de
madres con diabetes pregestacional que presentan fetos con alteracion en el
crecimiento. Esto debido a que se presentaron dificultades para captar a las
pacientes que cumplieran los criterios de inclusion. A pesar de que en la mayoria
de las comparaciones entre los parametros de HRV se obtuvieron potencias
estadisticas adecuadas es necesario tener precaucion con los resultados de este

estudio.

No fue posible tener edades maternas similares entre los grupos (madres con
diabetes pregestacional contra madres con embarazos de bajo riesgo), esto
principalmente a que las pacientes que acuden al INPer tienen embarazos de
mayor riesgo, entre diversos motivos, por edad avanzada (< 35 afios). Aunque
se realizd la correccién correspondiente por edad materna es necesario
considerar esta situaciobn para interpretar la informacion que arroja la

comparacion entre grupos.

No fue posible realizar la medicién de marcadores de inflamacién en las pacientes
de este estudio, por lo que es necesario tomar con cautela toda explicacién

atribuida a distintos escenarios inflamatorios en este estudio.
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5.5 Perspectivas

» Aumentar la poblacion estudiada, con la finalidad de poder caracterizar con
mayor confianza el estado de los mecanismos de regulacion autonémicos en
poblaciones en situacion de embarazo y que padezcan diabetes pre gestacional.
Poblacion que no se ha encontrado que haya sido estudiada con anterioridad.

» Realizacion de estudios que permitan determinar el impacto que tiene la edad
materna en los parametros de HRV en poblacion con embarazo y con diagnostico
previo de diabetes mellitus para determinar las alteraciones que ocurren a nivel
de SNA producto de los afios con los que ha estado la paciente con diabetes,

ademas de determinar como dichas alteraciones influyen sobre el embarazo

» Realizaciéon de estudios que permitan identificar la presencia de diversos
escenarios inflamatorios a través de la actividad del SNA mediante el analisis de
los parametros de HRV en poblaciéon con embarazo y con diagnéstico previo de
diabetes mellitus, esto con la finalidad de conocer como los estados inflamatorios,
en estas pacientes, caracterizados por niveles de citoquinas y marcadores de

inflamacion en sangre, se ven reflejados en los mecanismos de control del SNA.

» Realizacién de estudios que permitan comparar, desde el punto de la HRV,
poblacion con DG con respecto a poblacién con diabetes pregestacional. Esto
con la finalidad de comparar los distintos escenarios inflamatorios que ambas
enfermedades pudieran generar y determinar en qué grado la respuesta del SNA

se asemeja para contrarrestar esta situacion.

» Realizacion de un estudio longitudinal, en el cual se incluya la medicion de
citoquinas proinflamatorias en una poblacién con diabetes pregestacional desde
etapas tempranas de la gestacion. Esto con la finalidad de identificar si existen
diferencias en la actividad autondmica a lo largo de la gestacion que pudieran ser
ligadas directamente con escenarios inflamatorios que promuevan o0 que se

encuentren presentes en la aparicion de alteraciones en el crecimiento fetal.
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