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Resumen 

Las alteraciones en el crecimiento fetal, en especial la macrosomía, 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 alteración 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 aparición de esta alteración en el 

crecimiento fetal. El sistema nervioso autónomo (SNA) en especial la parte 

parasimpática, realiza ajustes que permiten contener un proceso inflamatorio propio 

de la diabetes mellitus, el cual genera una disminución de la acción 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) (macrosomía y restricción al crecimiento 

intrauterino (RCIU)) y las madres con diabetes pregestacional que presentaban 

fetos con peso adecuado para la edad gestacional (PAEG). Adicionalmente se 

analizó otro grupo de mujeres cuyo embarazo fue considerado de bajo riesgo y con 

fetos normales (Sanas). 

Se adquirieron registros de corta duración (≈ 10 minutos) de las series de 

tiempos entre intervalos RR. De cada registro se seleccionaron 600 intervalos RR 

para el análisis de las FFC. El análisis se realizó en el dominio del tiempo (RMSSD, 

pNN50 y STDRR) y en el dominio de la frecuencia (HF, LF, HF(u.n.), LF(u.n.), 

energía total y LF/HF). También se realizó un análisis de las fluctuaciones sin 

tendencia (por sus siglas en inglés DFA), del cual se obtuvieron los exponentes 

de escalamiento en el corto plazo  (α1, α1Signo  y α1Magnitud). 

No se encontraron diferencias estadísticamente 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 observó que existían índices de la FFC con 

valores significativamente menores en el grupo de madres diabéticas con fetos con 
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PAEG con respecto al grupo de Sanas (diferencia estadísticamente significativa en 

los parámetros 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), α1 (p<0.05) y α1Signo (p<0.05)) situación 

que no fue tan evidente en el grupo de madres diabéticas con fetos con AC con 

respecto a las madres Sanas (diferencia estadísticamente significativa en los 

parámetros pNN50 (p<0.01), HF (p<0.01) y α1Signo (p<0.05)). Estos resultados 

sugieren la presencia de una actividad vagal aumentada en las mujeres con 

diabetes pregestacional con fetos con AC (en comparación 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 Sanas y a 

que diversos autores han reportado cambios en las FFC debidos a la edad, se 

realizó una corrección por edad materna para cada parámetro adquirido del análisis 

de las FFC. Al realizar el análisis de residuos, únicamente fue posible observar 

diferencias estadísticamente significativas en el exponente de escalamiento α1signo 

entre el grupo de madres sanas con respecto al grupo de madres con diabetes 

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

Los resultados obtenidos en esta tesis sugieren que existe una menor anti-

correlación en las FFC de madres con diabetes pregestacional que presentan fetos 

con AC con respecto a madres sanas. Al considerar que la anticorrelación en la 

frecuencia cardiaca está dada por la presencia de dos atractores (simpático y 

parasimpático) que actúan en sentidos puestos, es posible afirmar que, en base a 

este resultado, el simpático o el parasimpático tienen un predominio sobre las FFC.  

La menor anticorrelación podría indicar que el grupo de madres con fetos con 

AC presentan una mayor presencia parasimpática, lo cual podría 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 

parasimpática aumentada en un futuro será necesario eliminar los efectos de la 
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edad sobre las FFC en ambos grupos (madres con diabetes pregestacional y 

madres sanas),    
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Capítulo 1.  Introducción 

1.1 Introducción 

La Federación Internacional de Diabetes (FID) estima que 21,4 millones o el 

16.8% de los nacidos vivos en 2013 estuvieron expuestos a algún 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 o 2 que se embarazan). En la región de América del norte y el caribe se estima 

que existe una prevalencia del 10.9% de hiperglucemia durante el embarazo. 

Además de que el 91.6% de los casos de hiperglucemia durante el embarazo 

estaban en países 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), además 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 A1c 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 macrosomía, 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 oxígeno. Por otro lado produce un incremento en los factores de crecimiento, 

aumentando el tamaño de las vellosidades placentarias a expensas de la superficie 

funcional de intercambio y reduciendo el flujo sanguíneo a través del placentoma. 

Esto genera un estado de estrés oxidativo en la placenta, causando disfunción 

vascular y compromiso fetal, que promueve hiperinsulinemia fetal la cual puede 

producir macrosomía (Acevedo, et al., 2008). 
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Otra alteración recurrente en madres con diabetes pregestacional es la 

restricción al crecimiento intrauterino (RCIU), generada principalmente por el 

aumento de los depósitos de material graso en la pared interna de los vasos 

sanguíneos.  Esto resulta en la obstrucción  de los vasos sanguíneos, Lo que afecta 

el flujo sanguíneo a medida que progresa la enfermedad (Beckman, et al., 2002). 

Además de que el control glucémico deficiente causa daño pre capilar. Esta serie 

de afecciones genera una disminución en el riego sanguíneo hacia la placenta y 

subsecuentemente hacia el feto, lo que se traduce en una reducción del riego 

sanguíneo hacia el feto. 

Sin embargo, a pesar de existir un control glucémico adecuado ambas 

alteraciones en el crecimiento fetal continúan presentándose, por lo que surge la 

necesidad de explorar estas alteraciones bajo diversos contextos que nos permitan 

entender qué mecanismos están involucrados en su aparición 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 autónomo (SNA) 

materno, en específico la parte parasimpática a través del análisis de las 

fluctuaciones de la frecuencia cardiaca (FFC). 

Esto fundamentado en 3 aspectos: [1] Resistencia a la insulina: El 

embarazo humano está caracterizado por una serie de ajustes metabólicos, entre 

ellos la presencia de cambios en la resistencia a la insulina siendo los más evidente 

en las etapas finales de la gestación. Gran parte de esta resistencia a la insulina 

está 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-α), la cual es producida 

principalmente por la placenta durante la gestación (Barbour, et al., 2007). [2] 

Inflamación: La diabetes mellitus ha sido descrita como un proceso crónico 

inflamatorio que ocasiona muerte de células β y resistencia a la insulina (Kolb & 

Mandrup-Poulsen, 2005). [3] Respuesta anti-inflamatoria: Ante este estado de 

inflamación exacerbada, tanto por el embarazo como por la diabetes previa a este, 

existe un mecanismo antinflamatorio denominado la vía colinérgica antiinflamatoria. 
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Dicho mecanismo a través del mayor neurotransmisor del nervio vago (acetilcolina) 

inhibe la síntesis de citoquinas proinflamatorias (Tracey, 2002). Dado que el nervio 

vago juega un papel fundamental en la regulación de la frecuencia cardiaca, es 

posible observar el estado de este mecanismo antiinflamatorio a través del análisis 

de las FFC (Thayer, et al., 2010).  
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1.2 Antecedentes  

El embarazo está caracterizado por una serie de cambios metabólicos 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 

gestación 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 secreción de insulina. 

Por el contrario en las etapas finales de la gestación los niéveles de insulina 

mediada por glucosa descienden entre un 40% y un 60%, indicando una 

disminución en la sensibilidad hacia la insulina. Aunque varias hormonas 

placentarias han sido relacionadas en la reprogramación de la fisiología materna y 

en la generación del estado de resistencia a la insulina, para satisfacer las 

necesidades fetales, los mecanismos celulares involucrados en esta compleja 

transición 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-α, 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 regulación de la acción de la insulina. Lo anterior 

sugiere una posible nueva interacción entre la placenta y el tejido adiposo en el 

estado de resistencia a la insulina inducido por el embarazo. Siendo más evidente 

esta interacción 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). 



 

5 
 

El ambiente diabético está conformado por una red de sustancias (hormonas, 

nutrientes, citoquinas) en concentraciones alteradas. El ambiente metabólico 

materno anormal puede generar estímulos en el tejido adiposo y las células 

placentarias, provocando el aumento de la producción de citoquinas 

proinflamatorias, cuya expresión es mínima en embarazos normales (Desoye & 

Mouzon, 2007).  

Una de las hipótesis más aceptadas establece que los cambios en la 

concentración de TNF-α, leptina y resistina (estas dos últimas son proteínas 

específicas del tejido adiposo, adipoquinas, implicadas en la regulación de la acción 

de la insulina) vinculan a la inflamación con los cambios metabólicos que llevan a 

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

En embarazos normales la producción de citoquinas por parte de la placenta 

contribuye a la presencia de un bajo grado de inflamación que se desarrolla durante 

el tercer trimestre del embarazo (Radaelli, et al., 2006). Sin embargo, en embarazos 

con DG u obesidad hay una menor regulación de las vías metabólicas, vasculares 

e inflamatorias, manifestado por el aumento de moléculas inflamatorias (Ramsay, 

et al., 2002) (Retnakaran, et al., 2003). Los estudios más recientes señalan que el 

tejido adiposo materno así como la placenta contribuyen a generar un estado de 

inflamación mediante la liberación de moléculas comunes (Desoye & Mouzon, 

2007). 

Sin embargo Taricco y colaboradores en el 2003 identificaron que a pesar de 

existir un control glucémico óptimo durante el tercer trimestre de la gestación 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 

concentración 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).  
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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 

inflamación exacerbada pueden presentarse diversos mecanismo antiinflamatorios, 

entre ellos la vía colinérgica antiinflamatoria, la cual a través del principal 

neurotransmisor del nervio vago inhibe la síntesis de citoquinas proinflamatorias 

(Tracey, 2002). Por lo que la exploración de este mecanismo antiinflamatorio, en 

pacientes embarazadas y con diabetes, podría proporcionar mayor información 

acerca de las afecciones a nivel materno que promueven la aparición de 

alteraciones en el crecimiento fetal. 

 

¿Cómo se pretende evaluar la vía colinérgica antiinflamatoria? 

La parte parasimpática del SNA juega un papel fundamental en la regulación 

de las FFC y de igual forma es el actor principal en el mecanismo antiinflamatorio 

denominado vía colinérgica antiinflamatoria (Tracey, 2002). En consecuencia el 

análisis de las FFC, al ser una herramienta que posibilita conocer la dinámica de los 

mecanismos autonómicos de control cardiaco, permite extraer información de la vía 

colinérgica antiinflamatoria (Thayer, et al., 2010). Por lo que se pretende determinar 

si existen diferencias en la actividad autonómica (a través del análisis 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).  
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¿En que puede contribuir un estudio de este tipo? 

 En evaluar la capacidad que tiene el análisis la dinámica cardiaca para 

identificar alteraciones o ajustes autonómicos en mujeres embarazadas con 

diabetes pregestacional, además de examinar si es apto para identificar diferencias 

entre aquellas mujeres con diabetes pregestacional que desarrollan fetos con AC y 

fetos con PAEG. Al ser capaces de identificar cambios en la actividad autonómica 

de estas mujeres, se podría contribuir con una posible explicación de los distintos 

escenarios inflamatorios que se presentan en el embarazo con diabetes mellitus 

previa.  

Esto sentaría las bases para la exploración de la influencia de los 

mecanismos antiinflamatorios, específicamente la vía colinérgica antiinflamatoria, 

en la aparición de fetos con AC en pacientes diabéticas y con control glucémico 

adecuado.  
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1.4 Hipótesis y Objetivos 

Hipótesis: 

Al existir un escenario inflamatorio propio de la diabetes y del embarazo, la 

dinámica de las FFC en el tercer trimestre de la gestación 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 dinámica de los mecanismos 

autonómicos de regulación cardiaca (a través del análisis de las características 

dinámicas de las FFC) entre mujeres embarazadas con diabetes pregestacional que 

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

 

Objetivos específicos: 

 Revisar la literatura con la finalidad de obtener conceptos que puedan ser 

plasmados en el marco teórico acerca de la inflamación como un factor 

fundamental en el desarrollo de resistencia a la insulina durante el embarazo, la 

diabetes mellitus a la luz de la inflación y la vía colinérgica antiinflamatoria 

además de su relación con los mecanismos autonómicos de control cardiaco. 

 Analizar y posteriormente comparar la dinámica 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.  
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1.5 Justificación 

Hace solo 20 años el nacimiento de un mortinato de una madre con diabetes 

no era un hecho raro. Actualmente las mujeres diabéticas que se embarazan 

presentan índices de mortalidad perinatal menores del 5%. Cuando las pacientes 

son tratadas antes de la concepción, con terapia nutricional e insulina por 

requerimiento para tener niveles de glucemia normales, acompañada 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 gestación. 

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 continúan 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 aún más 

crítica cuando se considera que la diabetes es una de las principales enfermedades 

que padece la población mexicana.  

Es por ello que este trabajo plantea el análisis de la dinámica de los 

mecanismos de regulación cardiacos maternos bajo el enfoque de que, un estado 

de inflamación exacerbada (como lo supone en conjunto el embarazo y la diabetes) 

y posibles cambios en el funcionamiento de los mecanismos antitinflamatorios (en 

específico la vía colinérgica antiinflamatoria), pueden hacerse presentes en la 

aparición de alteraciones en el crecimiento fetal.   
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Capítulo 2. Marco teórico 

2.1 Análisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca 

La variabilidad de la frecuencia cardiaca (por sus siglas en inglés HRV) se 

refiere a la variación que ocurre en el intervalo de tiempo entre latidos cardiacos 

consecutivos. Esta variación 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 

estímulos y utiliza al SNA para generar respuestas, que alteran la frecuencia 

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

Aunque la automaticidad cardíaca es intrínseca a distintos tejidos 

marcapasos, la frecuencia y el ritmo cardíaco son controlados, en gran medida, por 

el SNA y sus fibras simpáticas y parasimpáticas. La influencia parasimpática sobre 

la frecuencia cardiaca es mediada por la liberación de acetilcolina (ACh) a través 

del nervio vago lo que genera el inicio de la despolarización diastólica lenta,  lo que 

puede traducirse en una disminución de la frecuencia cardiaca. La influencia 

simpática sobre el ritmo cardíaco está mediada por la liberación de epinefrina y 

norepinefrina, lo que ocasiona una aceleración de la despolarización diastólica 

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 

período cardiaco son en gran medida dependientes de la modulación vagal. La 

actividad vagal y simpática interactúan 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 rápidamente. Las influencias parasimpáticas 

exceden los efectos simpáticos probablemente a través de dos mecanismos 

independientes: (1) una reducción inducida colinérgicamente de la norepinefrina 

liberada en respuesta a la actividad simpática y (2) una atenuación colinérgica de la 

respuesta a un estímulo adrenérgico (Camm, et al., 1996).  
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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 más simple de 

evaluar la HRV e involucran análisis estadísticos de los datos, entre estos 

métodos se encuentran:  

 SDNN (ms): Desviación estándar de todos los intervalos R-R identificados 

en el electrocardiograma.  

 SDANN (ms): Desviación estándar de los promedios de los intervalos R-R 

de segmentos de 5 minutos en un registro de largo plazo.  

 Índice SDNN (ms): Promedios de las desviaciones estándar de los 

intervalos R-R de segmentos de 5 minutos en un registro de largo plazo.  

 RMSSD (ms): Raíz cuadrada del promedio de la suma de las diferencias 

cuadráticas entre intervalos R-R adyacentes. 

𝑅𝑀𝑆𝑆𝐷 = √
1

𝑁 − 1
∑(𝑅𝑅𝑖+1 − 𝑅𝑅𝑖)2

𝑁−1

𝑖=1

 

 NN50: Número de diferencias entre intervalos R-R adyacentes, mayores de 

50 ms. 

 pNN50 (%): Porcentaje de diferencias absolutas en intervalos R-R 

consecutivos mayores a 50 milisegundos. 

 

Métodos en el dominio de la frecuencia. El análisis de la densidad de la 

potencia espectral proporciona información básica de la forma en que la potencia 

se distribuye como función de la frecuencia. 

El cálculo de la densidad espectral se puede obtener por métodos 

paramétricos y no paramétricos. En la mayoría 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 mayoría de los casos la transformada 

rápida 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 estimación de la  densidad de la potencia espectral incluso con 

números de muestras bajos en donde la señal 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 estimación del 

modelo autorregresivo) (Camm, et al., 1996). Los métodos paramétricos pueden ser 

utilizados en intervalos cortos (1-5 minutos) sin perder información relevante sobre 

la HRV y tienen la mejor sensibilidad ante cambio rápidos 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: 

 Potencia total: Variación total de los intervalos RR de un segmento temporal (ms2) 

 Alta frecuencia (por sus siglas en inglés HF), potencia en la banda  0,15 a 0,4 Hz: 

Marcador del tono parasimpático (ms2) 

 Baja frecuencia (por sus siglas en inglés LF), potencia en la banda 0,04 a 0,15 

Hz: Correlacionada con el tono simpático y parasimpático o balance autonómico 

(ms2) 

 Muy baja frecuencia (por sus siglas en inglés VLF), potencia en la banda 0,0033 

a 0,04 Hz: La existencia de procesos fisiológicos específicos atribuibles a esta 

banda en el periodo cardiaco continúan siendo cuestionados (ms2) 

 Proporción LF / HF: Evaluar la distribución 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 proporción a 
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la potencia total menos el componente VLF. La representación 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 normalización 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 está 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 

(estadísticamente) al objeto completo. El objetivo del análisis fractal es identificar la 

autoafinidad de la serie de tiempo, es decir, la existencia de fluctuaciones 

estadísticamente similares en diferentes escalas temporales (Eke, et al., 2002). Por 

ejemplo, el exponente α1 asociado a dicho método ha demostrado, entre todos los 

métodos tradicionales de análisis de las FFC, ser el mejor parámetro para predecir 

mortalidad en pacientes con función 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 análisis de fluctuaciones sin tendencia (por sus siglas en inglés DFA) 

propuesto por Peng y colaboradores consiste en separar la señal original en 

intervalos de tamaño n. Para cada intervalo se elimina la tendencia lineal y se 

calcula la fluctuación cuadrática media F(n). Lo que se espera es que 𝐹(𝑛)~𝑛𝛼. El 

valor del exponente α da información de las correlaciones presentes en la señal 

original (Peng, et al., 1995). Al utilizar DFA se encontró que pacientes sanos jóvenes 

presentan un exponente de valor 1 correspondiente al comportamiento de tipo 

fractal, mientras que los pacientes con disfunción 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 

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

de potencia del tipo 1/f como ya se describió 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 distinción entre las fluctuaciones 

complejas intrínsecas 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 cardíaco. Particularmente, Pikkujamsa 

estudió la fractalidad de las FFC en niños, encontrando que son semejantes a la de 

adultos jóvenes (Pikkujamsa, et al., 1999). Posteriormente Huikiri utilizó el análisis 

fractal como una herramienta de pronóstico en pacientes con falla en el ventrículo 

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 patológicas (Goldberger, et al., 2002) 

(Peng, et al., 1995). Por lo que el DFA es una técnica ampliamente utilizada para 

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

Una de las principales ventajas del método DFA aplicado a las FFC es el 

extraer las fluctuaciones extrínsecas a fin de permitir el análisis de la variabilidad de 

las señales asociadas exclusivamente al control autonómico (Peng, et al., 1995). 

 

Método de Análisis de fluctuaciones sin tendencia (DFA).  

El método de DFA es una modificación del análisis de la raíz cuadrática 

media de las fluctuaciones. Permite la detección 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 ecuación (1):  
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𝑌(𝑘) = ∑[𝑅𝑅(𝑖) − 𝑅𝑅𝑎𝑣𝑒]

𝑘

𝑖=1

                                       (1) 

donde Y(k) es el k-ésimo valor que resulta de la integración 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, o segmentos que 

tienen igual número de n intervalos R-R (Figura 1). El valor local de Yn se obtiene 

en cada ventana por ajuste de mínimos cuadrados y luego se resta a Y(k) para 

reducir los artefactos no estacionarios. El promedio de la fluctuación cuadrática 

media F(n) se calcula entonces de acuerdo a la ecuación (2): 

𝐹(𝑛) = √
1

𝐿
∑[𝑌(𝑘) − 𝑌𝑛(𝑘)]2

𝐿

𝑘=1

                                       (2) 

 

 

 

Figura 1. Serie de tiempo integrada 𝑌(𝑘) = ∑ [𝑅𝑅(𝑖) − 𝑅𝑅𝑎𝑣𝑒]𝑘
𝑖=1 , donde RR (i) es el i-ésimo 

intervalo R-R. Los puntos verticales representan una ventana de n= 100, y la línea sólida 
representa la tendencia en cada ventana. Figura tomada de PhysioNet (Physionet, 2014). 

 

El procedimiento se repite para las diferentes escalas de tiempo, típicamente 

F(n) aumentará con el tamaño de la ventana. Una relación lineal en una gráfica 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 (αx), que es la pendiente de la línea relativa log F(n) vs 

log (n). Se ha encontrado que el exponente de escalamiento (α) presenta cambios 

debido al efecto del tamaño del registro (Pena, et al., 2009), por lo que se debe tener 

cuidado con el tamaño de los mismos.  

La relación existente (gráfica log-log) entre las fluctuaciones F(n) y la escala 

de tiempo o ventana n se ajusta aproximadamente por un modelo lineal:  

𝐹(𝑛)~ 𝑛𝛼                    (3)  

Si la pendiente resultante o el exponente de escala α es: a) igual a 0.5 indica 

existencia de ruido blanco y la ausencia de correlaciones de largo plazo; b) 0.5 < α 

< 1 refleja un comportamiento de un proceso que tiene correlaciones de largo plazo 

o fractalidad; y c) α > 1, indica la existencia de correlaciones pero que no 

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

 

 

Figura 2. Análisis para dos cardiotacogramas de 24 horas de duración. Los círculos negros 
representan datos de un sujeto sano, mientras que los círculos blancos indican series generadas 
artificialmente al aleatorizar los datos. (a) Gráfica de log F(n) vs. log (n) del análisis DFA. (b) 
Análisis espectral de Fourier. Figura tomada de PhysioNet, (Physionet, 2014). 

 

Los dos exponentes de escalamiento α1 (4:11) y α2 (12:N) a corto y a largo 

plazo respectivamente que se pueden obtener con DFA para el análisis de las 

fluctuaciones R-R son potencialmente útiles para poder distinguir entre series de 
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tiempo normales y patológicas. El exponente α1 ha demostrado, entre todos los 

métodos tradicionales de análisis de la HRV, ser el mejor parámetro para predecir 

mortalidad en pacientes con función ventricular izquierda disminuida (Peng, et al., 

1995) (Huikuri, et al., 2000) (Ho, et al., 1997) (Saermark, et al., 2000). 

 

Exponentes de escalamiento de magnitud y signo. 

En estudios recientes, se han encontrado que las fluctuaciones tienen una 

salida dinámica que podría ser caracterizada por medio de dos componentes, 

magnitud (valor absoluto) y signo (dirección). 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.  

∆𝑋𝑖 = 𝑋𝑖+1 + 𝑋𝑖                                  (4) 

 Se aplica análogamente el método DFA como se describió en la sección 

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

 El análisis de correlación de la descomposición de magnitud y signo consiste 

en los siguientes pasos:  

 

(i) Dada una serie de tiempo Xi, se crea la serie de incrementos Δ Xi,  

(ii) La serie de incrementos se descompone en series de magnitud │Δ Xi │ y series 

de signo sgn(Δ Xi).  

(iii) Se elimina la tendencia al restar a las series de magnitud y signo su respectiva 

media.  

(iv) Debido a las limitaciones en la precisión del método DFA para estimar los 

exponentes de escalamiento de series anticorrelacionadas (con exponente de 

escalamiento α < 0.5), primero se integran las series de magnitud y signo. Las 
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series integradas son en consecuencia correlacionadas y sus exponentes de 

correlación 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 gráfica log-log. Se usa una función de 

fluctuación normalizada F(n)/n~nα-1 para compensar la integración realizada en 

el paso (iv), esto posibilita interpretar los resultados en el nivel de las series de 

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

 

 Las correlaciones positivas en las series de magnitud (es decir un α1Magnitud > 

0.5) ha mostrado ser un marcador fiable de propiedades no lineales, mientras que 

el exponente α1Signo provee información con respecto a la organización temporal de 

las series originales en relación a la forma en que los aumentos se alternan, 

indicando si un incremento (positivo) o un decremento (negativo) es más probable 

que ocurra dado un incremento actual, por lo que se dice que el exponente α1Signo 

está relacionado con las características 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 utilización de la descomposición de signo y magnitud en las series de la 

frecuencia cardiaca podría ayudar a sugerir un regla dinámica para aumentos de la 

frecuencia cardiaca en sujetos sanos (un gran incremento en los intervalos de los 

latidos cardiacos en una dirección positiva es probable que sea seguido por una 

gran elevación en la dirección opuesta). Estos exponentes podrían ser usados para 

propósitos de diagnóstico, debido a que la descomposición en series de magnitud y 

tiempo refleja aspectos de la regulación autonómica (Ashkenazy, et al., 2003).  
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2.2 El embarazo como un estado diabetogénico 

El embarazo humano está caracterizado por una serie de cambios 

metabólicos que promueven la acumulación de tejido adiposo en etapas tempranas 

de la gestación, seguido de una resistencia a la insulina y una facilitación de la 

lipólisis en etapas tardías del embarazo. En las etapas tempranas del embarazo, la 

secreción 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 gestación, los depósitos de tejido adiposo materno disminuyen, 

mientras que los niveles postprandiales de ácidos grasos libres aumentan y la 

disposición de insulina mediada por glucosa decrece entre un 40% y un 60% en 

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

La habilidad de la insulina para suprimir la lipólisis de todo el cuerpo se ve 

también reducida durante etapas tardías del embarazo, lo que contribuye al 

aumento en la producción de glucosa hepática y a una resistencia severa a la 

insulina  (Homko, et al., 1999). Varias hormonas  placentarias han sido relacionadas 

con la reprogramación de la fisiología materna para suplir las necesidades del feto, 

sin embargo los mecanismos celulares involucrados en estos procesos permanecen 

desconocidos (Handwerger & Freemark, 2000). 

El músculo 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 depósitos de insulina mediada por glucosa en 

humanos y un incremento del 200-250% en la secreción 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 reprogramación 

fisiológica materna  para el mantenimiento de un estado de resistencia a la insulina. 

Sin embargo, es importante notar que, con la excepción del TNF-α, los cambios 

hormonales en la placenta  en el embarazo humano no están 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 liberación de insulina por parte del 

páncreas  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 gestación y reemplaza a la 

hormona pituitaria  del crecimiento en la circulación materna alrededor de la semana 

20 de gestación. La sobre expresión 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 gestación 

 Las citoquinas con principalmente (pero no exclusivamente) producidas por 

células del sistema inmunológico, células NK y macrófagos en respuesta a un 

estímulo externo como estrés, daño e infección. El tejido adiposo es una fuente 

adicional de citoquinas, lo que permite establecer una cooperación funcional entre 

el sistema inmune y el metabolismo. La placenta también puede sintetizar 

citoquinas, lo que añade un nivel mayor de complejidad en la relación sistema 

inmune-metabolismo en mujeres con embarazo. Dicha situación aumenta la 

posibilidad de que la producción de citoquinas  placentarias  contribuya a un bajo 

grado de inflamación que se desarrolla durante el tercer trimestre de la gestación 

(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 común 

(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 proteínas especificas del tejido adiposo (adipoquinas) implicadas en la 

regulación de la acción de la insulina (Hoegh, et al., 2005).  
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 Las citoquinas son producidas por tres tipos de células placentarias: Células 

Hofbauer, células trofoblásticas y células endoteliales vasculares. El TNF-α es 

producido por las células Hofbauer, mientras que las células trofoblásticas son las 

que principalmente sintetizan leptina, mientras que estas células en conjunto con 

las células endoteliales pueden expresar la interleucina 6 (IL-6).  La leptina y la IL-

6 son liberadas en la circulación sistémica materna y fetal, por lo tanto, pueden 

ejercer una acción endocrina, actuando en lugares alejados del lugar de producción. 

De forma contraria, el TNF-α es liberado en poca cantidad por la placenta por lo que 

es más probable que ejerza efectos paracrinos.  

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

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

 

2.2.2 Análisis de la HRV durante la gestación 

 En el 2000 Voss y colaboradores analizaron los parámetros de HRV en 

mujeres embarazadas para determinar si estos presentaban cambios dependientes 

de la edad materna, en comparación con mujeres sin embarazo. No se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas en los parámetros de HRV entre mujeres 

con edades de menos de 28 años con respecto a mujeres con 28 años o más. Al 

comparar mujeres embarazadas menores de 28  con respecto a mujeres no 

embarazadas dentro del mismo rango de edad, se encontró que RR medio, STDRR, 

RMSSD, HF y LF eran significativamente menor en las mujeres embarazadas. 

Realizando esta misma comparación pero para rango de edades de 28 años o más 

se encontró que el RMSSD, HF y LF eran significativamente menores en las mujeres 

embarazadas. Al estudiar el impacto de la edad gestacional en los parámetros de 

HRV encontraron que no existen diferencias estadísticamente significativas entre 

madres con 35 semanas de gestación o menos con respecto a mujeres con más de 

35 semanas de gestación. Al comparar con respecto a madres sin embarazo se 

encontró que para mujeres con edades gestacionales menores o iguales a 35 

semanas RR medio, STDRR, RMSSD, LF y HF eran estadísticamente menores en 

las mujeres embarazadas. En el caso de mujeres con más de 35 semanas de 
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gestación los mismos parámetros se mantenían significativamente menores, a 

excepción de RR medio. Las diferencias en la HRV entre mujeres embarazadas y 

no embarazadas parecen ser más drástica en el segundo trimestre que en el tercer 

trimestre. Esto corresponde al hallazgo clínico 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 reducción fisiológica en la HRV puede resultar 

no sólo de un aumento de la frecuencia cardíaca en reposo, sino también debido al 

estado de sobrecarga crónica de volumen, con un aumento de la precarga en el 

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

 En el 2009 Yeh y colaboradores analizaron los parámetros de HRV 

adicionando métodos de análisis 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 excepción 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 encontró que el exponente de escalamiento en el 

corto plazo α1 era estadísticamente mayor en las mujeres embarazadas con 

respecto a después del embarazo y con relación a mujeres sin embarazo. Las 

alteraciones en el dominio del tiempo y de la frecuencia de los parámetros de HRV 

han sido atribuidas a la compresión aorto-cava inducida por el útero grávido 

ampliada a finales de la etapa de embarazo. A su vez esta situación podría haber 

comprometido la hemodinámica de las mujeres en etapas finales de la gestación, lo 

que lleva a una reducción de la complejidad de los latidos del corazón, situación que 

se ve reflejada en el aumento del exponente de escalamiento α1 (Yeh, et al., 2009). 

 En el 2011 Peña y colaboradores analizaron la HRV incorporaron el método 

no lineal para la obtención del exponente de escalamiento de magnitud y signo en 

distintas etapas de la gestación (10, 17 28 y 35 semanas de gestación). Encontraron 

que no existen cambios estadísticamente significativos en los parámetros α1 y α1Signo 

a lo largo de la gestación, sin embargo RR medio, RMSSD y α1Magnitud fueron 

estadísticamente diferentes en la segunda mitad del embarazo. Con dicha 

información se proporción evidencia de que la dinámica cardiaca en el corto plazo 
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de mujeres embarazadas de bajo riesgo no se ve comprometida a lo largo de la 

gestación. Adicionalmente existe un incremento en la complejidad de los 

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

 En el 2012 Baumert y colaboradores analizaron el comportamiento del 

coeficiente de escalamiento en el corto plazo α1 a lo largo de la gestación (20, 24, 

28, 32 y 26 semanas de gestación). Encontraron que existe un incremento 

estadísticamente significativo en las correlaciones a corto plazo en la dinámica 

cardiaca, que se ven reflejadas por un aumento del valor de α1 conforme progresa 

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

 En el 2013 Moertl y colaboradores encontraron que RR medio y LF/HF 

aumentan a lo largo de la gestación, lo cual fue asociado al decremento de la 

actividad parasimpática y/o al incremento de la actividad simpática (Moertl, et al., 

2013).  
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2.3 La diabetes como un proceso inflamatorio presente durante la 

gestación 

 La placenta humana expresa prácticamente todas las citoquinas conocidas 

(Bowen, et al., 2002), incluyendo el TNF-α, resistina y leptina, que también son 

producidas por las células adiposas. El descubrimiento de que algunas de estas 

adipoquinas son actores clave en la regulación de la acción de la insulina sugiere 

posiblemente la existencia de interacciones entre la placenta y el tejido adiposo que 

podrían ayudar a comprender la resistencia a la insulina inducida por el embarazo. 

La interacción entre los dos sistemas se hace más 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 gestación (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 

duración 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 gestación, como puede ocurrir en la DG, producirán cambios a 

corto plazo en una variedad de moléculas con funciones clave, incluyendo la 

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

 El entorno diabético puede considerarse como una red de sustancias 

(hormonas, nutrientes, citoquinas) con concentraciones alteradas. La opinión actual 

es que el ambiente metabólico materno anormal puede generar estímulos en el 

tejido adiposo y en las células de la placenta produciendo el aumento de la 

producción de citoquinas inflamatorias cuya expresión en el embarazo normal es 

mínima. Una de las hipótesis más aceptadas es que los cambios en la concentración 
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de TNF-α, adiponectina, leptina y resistina ligan a la inflamación con los cambios 

metabólicos, 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 regulación de las vías 

metabólicas, vasculares e inflamatorias acompañado por el aumento en la 

concentración circulante de moléculas inflamatorias (Ramsay, et al., 2002) 

(Retnakaran, et al., 2003). Una de ellas es el TNF-α, que además de su función en 

el embarazo de promover una menor sensibilidad hacia la insulina, también ha sido 

asociado con el incremento de marcadores de inflamación (Desoye & Mouzon, 

2007) (Mouzon & Guerre-Millo, 2006). 

 

2.3.1 Relación con parámetros de HRV 

 En 1987 Airaksinen y colaboradores encontraron que las mujeres 

embarazadas con diabetes tenían una mayor frecuencia cardíaca en decúbito 

supino postparto con respecto a las mujeres sin diabetes, en el primer trimestre de 

la gestación. Sin embargo, la razón de cambio en la frecuencia cardiaca a lo largo 

de la gestación es menor en las mujeres diabéticas.  Además encontraron que la 

frecuencia cardiaca en respiración profunda, considerada como un índice de la 

actividad eferente parasimpática cardiaca, progresivamente disminuye durante el 

embarazo normal,  situación que no es tan evidente en las mujeres embarazadas 

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

 En el 2006 Weissman y colaboradores evaluaron la función autonómica 

durante la prueba de tolerancia a la glucosa en mujeres embarazadas. Los 

investigadores encontraron una correlación negativa entre los niveles de glucosa en 

la sangre y la actividad parasimpática, evaluada por la potencia en la banda de alta 

frecuencia. Además observaron un aumento en el parámetro LF/HF de la HRV (una 

medida del balance simpático-vagal) al pasar del estado de ayuno al de ingestión 

de glucosa, el cual fue significativamente mayor en las mujeres con DG, implicando 

así la influencia de la hiperglucemia crónica en el SNA. La disminución de la 

densidad espectral fue más 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 activación simpática en comparación con las mujeres sin diabetes, 

además dicha situación  resulta más evidente después de la ingestión de glucosa 

(Weissman, et al., 2006). 

 En el 2010 Poyhonen-Alho y 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 concentración 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 concluyó que la DG no es un estado de 

aumento de la actividad simpática. Además hallaron que las mujeres con DG 

presentaron valores menores en HF con respecto a mujeres embarazadas sanas lo 

que les permite suponer que la modulación autonómica del corazón parece estar 

atenuada en DG en comparación con embarazos normales (Poyhonen-Alho, et al., 

2010). 

En el 2010 Heiskanen y colaboradores no encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en parámetros 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 modulación del 

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

 

2.3.2 Relación con la aparición de alteraciones en el crecimiento fetal 

Macrosomía fetal  

 La macrosomía 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 más. La principal 

causa de macrosomía fetal es la presencia de diabetes materna mal tratada, 

además de que muchos casos de macrosomía resultan inexplicables (Ornoy, 2011).   
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 Referente a la diabetes mellitus como causante de esta alteración al 

crecimiento se sabe que esta enfermedad reduce el flujo uteroplacentario y regula 

a la baja la expresión 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, lo que puede estar 

asociado a anomalías estructurales que aumentan la permeabilidad de la 

microvasculatura. El estado de hiperinsulinemia sostenida puede estimular la 

expresión de receptores GLUT1 y se ha estimado que en pacientes diabéticas la 

captación de glucosa por la placenta, aún 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 oxígeno, y por otro lado produce un 

incremento en los factores de crecimiento insulinelike, aumentando el tamaño de 

las vellosidades placentarias a expensas de la superficie funcional de intercambio y 

disminuyendo el flujo sanguíneo a través del placentoma, lo que genera un estado 

de estrés oxidativo en la placenta, causando disfunción vascular y compromiso fetal, 

que a nivel fetal promueve la hiperinsulinemia que puede producir macrosomía y 

aumento del requerimiento de oxígeno por el incremento en la tasa metabólica, 

entre muchos otros efectos, todos estos mecanismos tienen una instauración 

crónica y disminuyen la capacidad fetal para hacer frente a una situación de estrés  

(Acevedo, et al., 2008). 

 Adicionalmente se sabe que la placenta es el único tejido fetal que puede 

almacenar la glucosa fetal excedente, lo que ha conducido a la hipótesis de que 

alguno tipos de macrosomía son resultado de fallas placentarias para almacenar el 

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

 Uno de los rasgos característicos de una placenta en GDM es su aumento 

de peso, que se acompaña de las superficies ampliadas de intercambio por el lado 

materno y fetal. Por lo que puede suponerse que en una situación de exceso de 

oferta nutricional materno, al presentarse un incremento en la superficie placentaria, 
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exista un mayor transportes de nutrientes materno fetal (Desoye & Mouzon, 2007) 

(Jansson, et al., 2006). 

 

Restricción al crecimiento intrauterino 

 La restricción 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 más amplio que la idea clásica que establece que un 

feto que se considera padece de RCIU  cuando su peso está por debajo del décimo 

percentil de lo que es apropiado para su edad gestacional. Dentro de los factores 

maternos que favorecen la aparición de esta alteración al crecimiento se encuentra  

la diabetes mellitus con dependencia de insulina con vasculopatía (Machado, et al., 

2012). 

 Se conoce que los niveles altos de glucosa en la sangre, provocados por la 

diabetes, ocasionan un aumento de los depósitos de material graso (dislipidemia) 

en la pared interna de los vasos sanguíneos, lo que produce la obstrucción y 

endurecimiento de los vasos sanguíneos. Esto afecta el flujo de sangre a medida 

que progresa la enfermedad (Beckman, et al., 2002). La diabetes también conduce 

a un control glucémico deficiente, causando daño pre capilar. Esta serie de 

afecciones genera una disminución en el riego sanguíneo 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 inflamación   

 La diabetes tipo 2 es causada por la incompetencia de las células beta para 

compensar la resistencia a la insulina. Factores inflamatorios o inmunológicos han 

sido implicados tanto en la resistencia a la insulina como en el malfuncionamiento 

de las células beta. Se ha reportado inflamación sistémica y anormalidades de 

prácticamente todos los indicadores sistémicos de inflamación en la diabetes tipo 2. 

Estos incluyen el aumento de proteínas de fase aguda, citoquinas y mediadores 

asociados con la activación 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 inflamación 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 años antes del diagnóstico de la diabetes tipo 2. Cabe destacar 

que los niveles elevados de proteína C reactiva no aumentan aún más el riesgo de 

diabetes (Kolb & Mandrup-Poulsen, 2005). 

 

2.4.1 Relación de la diabetes mellitus con parámetros de HRV 

 En el 2010 Singh y colaboradores encontraron que la potencia de la banda 

de LF y la relación LF/HF eran significativamente menores en pacientes diabéticos 

con niveles normales de glucosa en ayuno. También se encontró una asociación 

significativamente inversa de los parámetros SDNN, LF y HF con los niveles de 

glucosa en sangre en ayuno. Estos resultados sugieren la presencia de un aumento 

simpático 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 estadísticamente menores en sujetos con diabetes con y sin 
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neuropatía autonómica. Lo que fue relacionado con una actividad vagal reducida la 

cual es aún más notoria en pacientes con neuropatía (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 

parámetros 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 

años fue posible identificar que el decremento en la función autonómica se presenta 

desde etapas tempranas de la enfermedad y posteriormente existe un deterioro 

continuo. Además se encontró que, sin considerar el estado autonómico 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.), así como SDNN, RMSSD, pNN50 y RR promedio eran menores en sujetos 

diabéticos con respecto a sujetos sin diabetes. En ese mismo año Trunkvalterova 

encontró que a pesar de no existir diferencias en RR promedio y SDNN existe un 

decremento significativo del parámetro 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 estadísticamente 

menores en sujetos diabéticos con respecto a sujetos sin diabetes, además 

encontraron que el parámetro SDNN era significativamente menor en pacientes sin 

diabetes que presentaban niveles anormales de glucosa en ayuno con respecto a 

aquellos con niveles de glucosa normales. Una posible explicación es que la insulina 

aumenta las concentraciones plasmáticas de noradrenalina (indicativos de 

funcionamiento simpático). Concomitantemente con esta activación simpática, la 

función del sistema nervioso parasimpático podría 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 estadísticamente menores en 

sujetos diabéticos. En el dominio de la frecuencia LF fue significativamente menor 
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para población diabética. Finalmente, empleando el método de DFA encontraron 

que los sujetos diabéticos presentan valores de α1 menores con respecto a sujetos 

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

 La vía colinérgica antiinflamatoria recibe su nombre debido a que la ACh es 

el principal neurotransmisor de la parte parasimpática del SNA y a que se ha 

identificado que los macrófagos que son expuestos a este neurotransmisor son 

desactivados (Tracey, 2002). En la figura 3 se muestra de forma esquemática esta 

vía. 

 

Figura 3. La vía colinérgica antiinflamatoria colinérgico. La actividad eferente en el nervio vago 
conduce a la liberación de ACh en los órganos del sistema reticuloendotelial, incluyendo el hígado, 
el corazón, el bazo y el tracto gastrointestinal. La ACh interactúa con receptor nicótico sensible a la 
α-bungarotoxina (receptor ACh) en los macrófagos del tejido, lo que inhiben la liberación de TNF, IL-
1, HMGB1 y otras citocinas. Imagen tomada de (Tracey, 2002). 

 

 El nervio vago inerva los órganos principales, incluyendo los del sistema 

reticuloendotelial (hígado, pulmones, el bazo, los riñones y los intestinos). La 
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activación experimental de la vía colinérgica antiinflamatoria mediante la 

estimulación eléctrica directa del nervio vago eferente inhibe la síntesis de factor de 

necrosis tumoral (TNF) en el hígado, el bazo y el corazón, y atenúa las 

concentraciones séricas de TNF durante endotoxemia. Por el contrario, la 

vagotomía agrava significativamente las respuestas de TNF a estímulos 

inflamatorios y sensibiliza a los animales a los efectos letales de la endotoxina 

(Tracey, 2002). 

 El vínculo entre el sistema nervioso colinérgico y el sistema inmune está dado 

por un receptor nicótico de ACh sensible a α-bungarotoxina en macrófagos. La 

exposición de los macrófagos humanos a la nicotina o la ACh inhibe la liberación de 

TNF, interleucina 1 (IL-1) e interleucina 18 (IL-18.) Los macrófagos del tejido 

producen la mayor parte del TNF que aparece sistémicamente durante una 

respuesta inflamatoria excesiva. La interacción entre el receptor colinérgico de los 

macrófagos y su ligando inhibe la síntesis 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 expresión de la proteína TNF en los macrófagos, pero no su 

inducción a nivel del ARN mensajero, lo que indica que la activación del receptor 

colinérgico transduce señales intracelulares que inhiben la síntesis 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 está completamente claro cómo el 

nervio vago 'detecta' la presencia de dosis bajas de endotoxina u otros agentes 

inflamatorios. Aunque cabe señalar que se han identificado que las neuronas del 

nervio vago expresan receptores de mRNA de IL-1, además de que se han 

identificado sitios de unión discretos a IL-1 en células glómicas en el nervio vago 

(Tracey, 2002). 

 En la figura 4 se muestra la función de detección y supresión de la inflamación 

descrita anteriormente. 
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Figura 4. Parte aferente y eferente de la vía colinérgica antiinflamatoria. Los productos inflamatorios 
producidos en los tejidos dañados activan señales aferentes que se retransmiten al núcleo del tracto 
solitario; posteriormente la activación de la parte aferente del nervio vago inhibe la síntesis de 
citoquinas a través de la vía colinérgica antiinflamatorios. Figura tomada de (Tracey, 2002). 

 

 La aparición de organismos patógenos en una herida, o en el sitio de la 

disfunción 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 núcleo del tracto solitario. El aumento de señales eferentes del 

nervio vago suprime la liberación de citoquinas periféricas a través de receptores 

nicotínicos de macrófagos y la vía anti-inflamatorio colinérgico (Tracey, 2002). 

 Se ha identificado que el componente principal para la supresión de síntesis 

de citoquinas se ubica en el bazo, el cual es la mayor fuente de TNF (sistémico y 

hepático) durante endotoxemía (Tracey, 2007). 

 

2.5.1 Relación con parámetros de HRV 

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

correlación negativa entre RMSSD y pNN50 con respecto al conteo de células 
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blancas y la proteína C reactiva sin importar el sexo. Adicionalmente encontraron 

que el parámetro RMSSD siguió siendo un predictor significativo de la proteína C 

reactiva (PCR) y del conteo de células blancas en modelos multivariados que 

incluyeron el estado de hipertensión, infarto de miocardio previo, diabetes, 

tabaquismo, presión sanguínea sistólica, presión sanguínea diastólica, índice de 

masa corporal, proteína de alta y baja densidad, hematocrito, triglicéridos, edad, 

género, actividad física habitual y norepinefrina urinaria. Aunque el número de 

mujeres participantes en este estudio fue pequeño, se encontró que existía una 

diferencia significativa respecto al género ya que la asociación negativa entre 

RMSSD y la PCR fue más de cuatro (4.4) veces mayor en mujeres que en hombres 

(Thayer & Fischer, 2009). 

 En ese mismo año Thayer encontró nuevamente que existe una relación 

entre marcadores parasimpáticos de la HRV y la PCR y que este efecto se ve 

aumentado en las mujeres. Igualmente encontró una asociación negativa entre 

parámetros vágales 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 recuperación más rápida en sus niveles de TNF-α después de una 

situación de estrés, incluso por debajo de la línea 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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Capítulo 3. Metodología 

3.1 Características de la muestra y materiales  

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

que cumplan con los siguientes criterios de inclusión: 

a) Diagnostico confirmado de diabetes mellitus previo al embarazo. 

b) Origen mexicano. 

c) Residentes del Distrito Federal o el área metropolitana. 

d) Edades de 18 a 40 años de edad. La edad avanzada considerada en el intervalo 

de edades (< 35 años) es debido a las características de la población que acude 

al INPer. 

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

gestación). 

f) No tener embarazo múltiple. 

g) Contar con talla óptima para la colocación 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: 

 Equipo Polar (modelo 810i, Finlandia). 

 Gel electrolítico (para garantizar un buen contacto entre la banda con electrodos, 

propia del equipo y la paciente). 

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

 Separación de las pacientes registradas en 2 grupos, aquellas que 

presentaban fetos con PAEG y aquellas que presentaban fetos con alteraciones de 

crecimiento (macrosomía o restricción al crecimiento intrauterino) (AC). 

 Conformación de un tercer grupo de madres con embarazos considerados 

de bajo riesgo (edad entre 18 y 35 años) y con fetos saludables con PAEG (Sanas).   
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3.2 Adquisición de la señal 

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 muñeca 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 

que 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 músculos 

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 

estándar de 12 derivaciones no presento diferencias significativas en el valor de los 

intervalos RR registrados, y que al ser calculados los parámetros de HRV, con 

software especializado, los parámetro RMSSD, STDNN, LF, LF (n. u.), HF, HF (n. 

u.) y LF/HF son intercambiables (Nunan, et al., 2008). 

 

 

Figura 5. Equipo Polar s810i 

 

La adquisición de los registros  de las series de tiempo de los intervalos RR 

cardiacos se realizó en el Instituto Nacional de Perinatología Isidro Espinoza de los 

Reyes (INPER) de la ciudad de México, entre las 8 am y las 12 pm. La colocación 

de las pacientes es en posición semifowler a 40°, posteriormente se les colocaba la 

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

durante 10 minutos (mínimo) 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 extracción 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 tenían en la computadora, se utilizó el software Kubios HRV (versión 2.1) 

para, en primera instancia, realizar una corrección de artefactos (utilizando el nivel 

strong), dicha corrección consistía en interpolar intervalos RR atípicos. El número 

de interpolaciones realizadas al aplicar la corrección no debía ser mayor al 10% del 

total de puntos (600), de lo contrario la señal no era considerada para el análisis. La 

realización del análisis en el dominio del tiempo y en el dominio de la frecuencia de 

las señales se hizo, igualmente con el software Kubios.  

La realización del análisis no lineal de las señales se hizo empleando el 

código obtenido en Physionet (Physionet, 2014) (Goldberger, et al., 2000).  

 

3.3.1 Análisis en el dominio del tiempo 

Se obtuvieron los siguientes parámetros en el dominio del tiempo: Raíz 

cuadrática 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 desviación estándar 

entre intervalos RR (por sus siglas en inglés STDNN) con una taza de 

interpolación de 4. 

 

3.3.2 Análisis en el dominio de la frecuencia 

Se determinaron los siguientes parámetros en el dominio de la frecuencia: 

Potencia espectral en la banda de alta frecuencia (por sus siglas en inglés HF (ms2)) 

y 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 (ms2)) y su potencia expresada en unidades normalizadas (LF (n.u.)) 

que comprende de 0.04 Hz a 0.15 Hz, relación entre LF y HF (𝐿𝐹
𝐻𝐹⁄ ) y potencia 

de la totalidad del espectro (Energía total (ms2)). Los parámetros antes descritos se 
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obtuvieron del espectro en frecuencia obtenido por un modelo de auto regresión de 

orden 16 sin factorización. 

 

3.3.3 Análisis no lineal  

Debido a las características de la dinámica de las FFC se utilizaron los 

exponentes de escalamiento para la descripción de las señales obtenidas. Mediante 

el uso del DFA se obtuvo el exponente alfa (α) para series de corta duración (α1), 

así como su descomposición en magnitud (α1 de magnitud) y signo (α1 de signo). El 

número de ventanas empleadas para realizar este análisis de corta duración fueron 

de 4 a 11.   
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3.4 Análisis estadístico 

Se realizó la comparación de las características de los grupos de madres 

(Edad, talla, peso, semanas de gestación, y niveles hemoglobina glucosilada). 

mediante ANOVA (nivel de significancia de α = 0.05). 

Se evaluó si existían diferencias significativas en las medias de parámetros 

(RR medio, RMSSD, pNN50, SDNN, HF (ms2), LF (ms2), HF (u.n.), LF (u.n.), 

Energía total, LF/HF, α1, α1 de signo y α1 de magnitud) entre los grupos (Sanas, 

diabéticas con fetos con AC y diabéticas con fetos con PAEG) mediante ANOVA 

(nivel de significancia de α = 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 utilizó la prueba Kruskal-Wallis (nivel de significancia de α = 0.05). 

Al no comprobarse normalidad ni igualdad de varianza se utilizó la prueba T Aspin-

Welch (nivel de significancia de α = 0.01 debido el número de comparaciones). 

Debido a que el grupo de madres Sanas podría presentar edades menores  

al grupo de madres con diabetes pregestacional (con fetos con AC y fetos con 

PAEG) a causa de que las madres sanas se encuentran en un rango de edades 

consideras de bajo riesgo, situación 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 comparación 

de parámetros de HRV  

La corrección consiste en la aplicación de un modelo de regresión lineal para 

cada uno de los parámetros de HRV con respecto a la edad materna. La regresión 

lineal se obtendrá para todos los datos (los de los 3 grupos) y será calculada 

mediante la aplicación de mínimos cuadrados. Posteriormente  se ajustaran los 

valores obtenidos en la regresión lineal a los datos originales, para, finalmente 

realizara el análisis estadístico sobre los residuos.  
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A continuación se describen las comparaciones realizadas: 

1) Se realizó la comparación entre las madres diabéticas con fetos con PAEG y 

las madres con fetos con AC.   

2) Se realizó la comparación entre las madres diabéticas con fetos con PAEG y 

las madres sanas. 

3) Se realizó la comparación entre las madres diabéticas con fetos con AC y las 

madres sanas.   

 

En la figura 1 se muestra en forma de diagrama la metodología utilizada. 



 

43 
 

 

Figura 6. Diagrama de la metodología propuesta  

Población

•Residentes del DF o area metropolitana

•Encontrarse en el tercer trimestre de gestacion y no tener embarazos multiples 

•Tener diagnostico previo de diabetes mellitus y no encontrarse hospitalizadas

•Talla adecuada para la colocacion de los electrodos

Registro

•Equipo polar (s810i, Finlandia fm=1KHz)

•Duración de 10 min en posición semifowler (≈40°)

•Obtencion de (mínimo) 600 intervalos RR de los cuales no se debia exeder el 10% 
de interpolaciones

Análisis

•En el tiempo: RMSSD, SDNN, pNN50 y RR medio

•En frecuencia: LF/HF, Energia total

•HF(ms2), HF(u.n) --> 0.04 Hz -0.15 Hz

•LF(ms2), LF(u.n) --> 0.15 Hz - 0.4 Hz

•No lineales: Exponentes de escalamiento α1, α1 mag y α1 sig

Estadistica

•Comparación de medias entre grupos por

•ANOVA (α = 0.05) --> Igualdad de varianzas y normalidad 

•Kruskal-Wallis (α = 0.05) --> No normalidad e igualdad de varianzas

•Aspin-Welch (α = 0.01) --> No hay igualdad de varianzas

•Prueba post hoc Bonferroni

Correccion por 
edad materna

•Regresión lineal (mínimos cuadrados) entre la edad materna (variable 
independiente) y los parámetros de HRV (variable dependiente)

•Subtracción de la tendencia de los datos originales

•Análisis de residuos
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Capítulo 4. Resultados 

4.1 Resultado de la evaluación de las fluctuaciones de la frecuencia 

cardiaca 

En la Tabla 1 se muestran las características 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 estadísticamente 

significativas entre las características de los grupos. 

 

Tabla 1. Media ± la desviación estándar de las características 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 utilizó una prueba ANOVA 

con un significado estadístico de α=0.05 para la comparación de las características 

entre grupos. 

 

 Madres con fetos 

con AC 

Madres con 
fetos con PAEG 

Madres 

Sanas 

Número de pacientes 7 17 16 

Edad materna (años) 31 ± 7 * 35 ± 5 * 24  ±  4 

Edad Gestacional (semanas) 33 ± 3 33 ± 1 34 ± 2 

Hemoglobina Glucosilada (%) 6.46 ± 1.1 6.11 ± 0.9 < 5 

Peso (Kg) 83 ± 19 77 ± 12 73 ± 9 

Talla (cm) 161 ± 5 158 ± 7 154 ± 3 
* Indica que existe una diferencia estadísticamente significativa (p < 0.05) con respecto a la 
característica en cuestión del grupo de madres sanas con una potencia estadística 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, cumplían 

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

macrosómicos y 1 tenía 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 

 

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 parámetros de la variabilidad de la frecuencia 

cardiaca (por sus siglas en inglés HRV) de los 3 grupos evaluados. También se 

incluye las distintas pruebas estadísticas para identificar diferencias entre los 

parámetros de los grupos (se utilizó la prueba ANOVA (nivel de significancia de α = 

0.05) cuando se comprobó la normalidad e igualdad de varianza de los datos, de no 

comprobarse normalidad pero si igualdad de varianzas se utilizó la prueba Kruskal-

Wallis (nivel de significancia de α = 0.05) y al no comprobarse normalidad ni igualdad 

de varianza se utilizó la prueba Aspin-Welch (nivel de significancia de α = 0.01)).  
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Tabla 2. Media ± la desviación estándar para cada parámetro 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 parámetro (previo a la 

corrección por edad materna). Se utilizó una prueba ANOVA con un significado 

estadístico de α=0.05 para la comparación de las características entre grupos 

(Kruskal-Wallis  LF (ms2) y Energía total. Aspin-Walch  HF (ms2), pNN50 (%) 

y LF/HF). 

 

* Indica que existe una diferencia estadísticamente significativa (p < 0.05) con respecto a la 

característica en cuestión del grupo de madres sanas con una potencia estadística PE > 0.9; ‡ Indica 

que existe una diferencia estadísticamente significativa (p < 0.01) con respecto a la característica en 

cuestión del grupo de madres sanas con una potencia estadística 0.9 > PE > 0.8; † Indica que existe 

una diferencia estadísticamente significativa (p < 0.05) con respecto a la característica en cuestión 

del grupo de madres sanas con una potencia estadística 0.8 > PE > 0.7; § Indica que existe una 

diferencia estadísticamente significativa (p < 0.05) con respecto a la característica en cuestión del 
grupo de madres sanas con una potencia estadística PE < 0.6.  

 Madres con fetos 

Con AC 

(n = 7) 

Madres con 

fetos con PAEG 

(n = 17) 

Sanas 

(n = 20) 

RR medio (ms) 679 ± 92 679 ± 68 719 ± 66 

STDRR (ms) 35 ± 12 33 ± 11 † 42 ± 8 

RMSSD (ms) 18 ± 7 15 ± 6 * 26 ± 9 

pNN50 RR (%) 1.94 ± 2.03 § 1.19 ± 1.81 ‡ 7.59 ± 7.76 

LF (ms
2

) 
241 ± 152 290 ± 326 259 ± 130 

HF (ms
2

) 
131 ± 105 § 107 ± 98 ‡ 413 ± 373 

LF (n.u.) 65 ± 20 72 ± 17 * 45 ± 16 

HF (n.u.) 34 ± 20 28 ± 17 * 55 ± 16 

Energía total (ms
2

) 
1305 ± 784 1099 ± 734 1446 ± 617 

LF/HF 3.19 ± 3.06 3.93 ± 2.73 ‡ 1.02 ± 0.74 

α1 1.19 ± 0.35 1.27 ± 0.25 * 0.97 ± 0.16  

α1 de magnitud  0.64 ± 0.11 0.62 ± 0.14 0.71 ± 0.16 

α1 de signo  0.37 ± 0.12 * 0.36 ± 0.15 * 0.11 ± 0.14 
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De la Tabla 2 se destaca que no se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas al comparar los parámetros 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 estadísticamente diferentes con respecto al grupo 

de madres Sanas. 

 En la Figura 8 se muestra que no existe diferencia estadísticamente 

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

 

Tiempo promedio de los intervalos RR (RR medio) 

 

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 parámetro STDRR es estadísticamente 

mayor en el grupo de madres Sanas con respecto al grupo de madres con diabetes 

pregestacional con fetos con PAEG (p < 0.05), situación 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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Desviación estándar de todos los intervalos R-R (STDRR) 

 

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 que el parámetro RMSSD es estadísticamente 

mayor en el grupo de madres Sanas con respecto al grupo de madres con 

diabetes pregestacional con fetos con PAEG (p < 0.05) situación 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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Raíz cuadrada de la media de los cuadrados de las diferencias sucesivas entre 

intervalos R-R adyacentes (RMSSD) 

 

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 

estadísticamente 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 dispersión 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) 

 

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 parámetro LF no presenta diferencias 

estadísticamente significativas al comparar los tres grupos (p > 0.05).  
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Potencia espectral de la banda de bajas frecuencias (LF) 

 

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 parámetro HF es estadísticamente 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 dispersión 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) 

  

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 parámetro LF (n.u.) es estadísticamente 

menor en el grupo de madres Sanas con respecto al grupo de madres con diabetes 

pregestacional con fetos con PAEG (p < 0.05) condición 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.)) 

 

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 parámetro HF (n.u.) es estadísticamente 

mayor en el grupo de madres Sanas con respecto al grupo de madres con 

diabetes pregestacional con fetos con PAEG (p < 0.05) condición 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.)) 

 

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 Energía total no presenta 

diferencias estadísticamente significativas al comparar los tres grupos (p > 0.05).  
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Variación total de los intervalos RR de un segmento temporal (Energía total) 

 

Figura 16. Diagrama de cajas de la energía 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 parámetro de LF/HF es estadísticamente 

menor en el grupo de madres Sanas con respecto al grupo de madres con diabetes 

pregestacional con fetos con PAEG (p < 0.01) condición 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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Proporción entre LF y HF (LF/HF) 

 

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 parámetro α1 es estadísticamente menor en 

el grupo de madres Sanas con respecto al grupo de madres con diabetes 

pregestacional con fetos con PAEG (p < 0.05) condición 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 α1 

 

Figura 18. Diagrama de cajas del exponente de escalamiento α1 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 α1magnitud no presenta 

diferencias estadísticamente significativas al comparar los tres grupos (p > 0.05).  
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Exponente de escalamiento α1 de magnitud (α1magnitud) 

 

Figura 19. Diagrama de cajas del exponente de escalamiento α1 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 α1signo es 

estadísticamente 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 α1 de signo (α1signo) 

 

Figura 20. Diagrama de cajas del exponente de escalamiento α1 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 estadísticamente 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 realizó una corrección 

por edad materna, la cual consistió en realizar una regresión lineal entre el 

parámetro de HRV (variable dependiente) y la edad materna (variable dependiente), 

para posteriormente eliminar la tendencia de los datos y realizar un análisis de 

residuos.  
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Regresión lineal de RR medio (ms) vs Edad materna (años) 

 

Figura 21. Regresión lineal RR medio contra la edad materna. El valor del coeficiente de correlación 
R2 y la pendiente no son estadísticamente diferente de cero (p>0.05) 

 

Regresión lineal de SDRR (ms) vs Edad materna (años) 

 

Figura 22. Regresión lineal de SD RR contra la edad materna. El valor del coeficiente de correlación 
R2 y la pendiente son estadísticamente diferentes de cero (p<0.05)  
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Regresión lineal de RMSSD (ms) vs Edad materna (años) 

 

Figura 23. Regresión lineal de RMSSD contra la edad materna. El valor del coeficiente de correlación 
R2 y la pendiente son estadísticamente diferentes de cero (p<0.05). 

 

Regresión lineal de pNN50 (%) vs Edad materna (años) 

 

Figura 24. Regresión lineal de pNN50 contra la edad materna. El valor del coeficiente de correlación 
R2 y la pendiente son estadísticamente diferentes de cero (p<0.05).  
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Regresión lineal de LF (ms2) vs Edad materna (años) 

 

Figura 25. Regresión lineal de LF (ms2) contra la edad materna. El valor del coeficiente de 
correlación R2 y la pendiente no son estadísticamente diferentes de cero (p>0.05) 

 

Regresión lineal de HF (ms2) vs Edad materna (años) 

 

Figura 26. Regresión lineal de HF (ms2) contra la edad materna. El valor del coeficiente de 

correlación R2 y la pendiente son estadísticamente diferentes de cero (p<0.05).  
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Regresión lineal de LF (u.n.) vs Edad materna (años) 

 

Figura 27. Regresión lineal de LF (u.n.) contra la edad materna. El valor del coeficiente de correlación 
R2 y la pendiente son estadísticamente diferentes de cero (p<0.05). 

 

Regresión lineal de HF (u.n.) vs Edad materna (años) 

 

Figura 28. Regresión lineal de HF (u.n.) contra la edad materna. El valor del coeficiente de 
correlación R2 y la pendiente son estadísticamente diferentes de cero (p<0.05).  
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Regresión lineal de Energía total (ms2) vs Edad materna (años) 

 

Figura 29. Regresión lineal de energía total contra la edad materna. El valor del coeficiente de 
correlación R2  y la pendiente no son estadísticamente diferentes de cero (p>0.05). 

 

Regresión lineal de LF/HF vs Edad materna (años) 

 

Figura 30. Regresión lineal de LF/HF contra la edad materna. El valor del coeficiente de correlación 
R2  y la pendiente son estadísticamente diferentes de cero (p<0.05).  
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Regresión lineal de α1 vs Edad materna (años) 

 

Figura 31. Regresión lineal de α1 contra la edad materna. El valor del coeficiente de correlación R2 
y la pendiente son estadísticamente diferentes de cero (p<0.05). 

 

Regresión lineal de α1magnitud vs Edad materna (años) 

 

Figura 32. Regresión lineal de α1magnitud contra la edad materna. El valor del coeficiente de correlación 
R2 y la pendiente no son estadísticamente diferentes de cero (p>0.05).  
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Regresión lineal de α1signo vs Edad materna (años) 

 

Figura 33. Regresión lineal de α1signo contra la edad materna. El valor del coeficiente de correlación 
R2 y la pendiente son estadísticamente diferentes de cero (p<0.05). 
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Tabla 3. Media ± la desviación estándar para cada parámetro, 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 

parámetro (previo a la corrección por edad materna). Se utilizó una prueba ANOVA 

con un significado estadístico de α=0.05 para la comparación de las características 

entre grupos. (Kruskal-Wallis  LF (ms2) y Energía total. Aspin-Walch  HF 

(ms2), pNN50 (%), LF/HF y α1). 

 

* Indica que existe una diferencia estadísticamente significativa (p<0.05) con respecto a la 
característica en cuestión del grupo de madres sanas con una potencia estadística 0.7 > PE > 0.6.  

 Madres con fetos 

macrosómicos 

(n = 7) 

Madres con 

fetos con PAEG 

(n = 17) 

SANAS 

(n = 20) 

RR medio (ms) -18 ± 93 -15 ± 68 19 ± 69 

SD RR (ms) -2 ± 13 -2 ± 11 2 ± 10 

RMSSD (ms) -2 ± 8 -2 ± 7 3 ± 8 

pNN50 RR (%) -1.49 ± 2.82 -1.23 ± 2.05 1.57 ± 5.98 

LF (ms
2

) 
-26 ± 150 26 ± 326 -13 ± 131 

HF (ms
2

) 
-72 ± 147 -41 ± 108 60 ± 261 

LF (n. u.) 4 ± 24 5 ± 19 -6 ± 16 

HF (n. u.) -4 ± 24 -5 ± 19 6 ± 16 

Energía total (ms
2

) 
40 ± 810 -76 ± 730 50 ± 605 

LF/HF 0.49 ± 3.2 0.64 ± 2.87 -0.71 ± 0.85 

α1 0.05 ± 0.38 0.07 ± 0.26 -0.07 ± 0.15 

α1 de magnitud  -0.03 ± 0.12 -0.02 ± 0.14 0.03 ± 0.16 

α1 de signo  0.1 ± 0.16 * 0.03 ± 0.15 -0.06 ± 0.15 
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De la Tabla 3 se destaca que se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas en el parámetro α1signo 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 corrección por edad materna) desaparecieron. 

 

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

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

 

Tiempo promedio de los intervalos R-R (RR medio) 

 

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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Desviación estándar de todos los intervalos R-R (STDRR) 

 

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). 

 

Raíz cuadrada de la media de los cuadrados de las diferencias sucesivas entre 

intervalos R-R adyacentes (RMSSD) 

 

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) 

 

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) 

 

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) 

  

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.)) 

 

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).  

-400.0

0.0

400.0

800.0

AC PAEG Sana

Alteración

H
F

_
m

s2

-60.0

-26.7

6.7

40.0

AC PAEG Sana

Alteración

L
F

_
n

u



 

72 
 

Potencia espectral en la banda de alta frecuencia expresada en unidades 

normalizadas (HF (n. u.)) 

 

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). 

 

Variación total de los intervalos RR de un segmento temporal (Energía total) 

 

Figura 42. Diagrama de cajas de la energía 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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Proporción entre LF y HF (LF/HF) 

 

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). 

 

Exponente de escalamiento en el corto plazo α1 

 

Figura 44. Diagrama de cajas del exponente de escalamiento α1 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 α1 de magnitud (α1magnitud) 

 

Figura 45. Diagrama de cajas del exponente de escalamiento α1 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 α1 de signo es 

estadísticamente 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). Situación 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 único parámetro que mantuvo la 

diferencia estadísticamente significativa después de realizada la corrección por 

edad materna. Se obtuvo una potencia estadística de 0.67.  
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Exponente de escalamiento α1 de signo (α1signo) 

 

Figura 46. Diagrama de cajas del exponente de escalamiento α1 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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Capítulo 5. Discusión, 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 gestación (33 ± 3 semanas de gestación) y no presentaron 

diferencias estadísticamente 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, tenía una 

edad menor de 35 años (24 ± 4 años), la cual era estadísticamente 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 realizó una corrección por edad materna de todos los parámetros de HRV 

analizados. Dicha corrección consistió en una regresión lineal donde la variable 

independiente fue la edad materna y la variable dependiente fue el parámetro de 

HRV. Posteriormente se obtuvo la tendencia de los datos, se eliminó y se realizó el 

análisis de los residuos. 

De los 7 fetos con AC, 6 tenían macrosomía y 1 tenían RCIU. Se decidió no 

excluir al feto con RCIU debido a que los valores de los parámetros de HRV de la 

madre no eran discordantes con respecto a los de las madres con fetos 

macrosómicos.    
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5.1 Discusión de la evaluación en el dominio del tiempo y de la 

frecuencia de las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca  

Previos a la corrección por edad materna 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en los 

parámetros de HRV, en el dominio del tiempo y de la frecuencia, entre los grupos 

de PAEG y AC. Sin embargo existen diferencias estadísticamente significativas 

entre madres diabéticas (PAEG y AC) y madres sanas en los parámetros pNN50 y 

HF (ms2). Al comparar exclusivamente el grupo de PAEG contra el grupo de Sanas 

se encontraron además 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 análisis de la HRV para el 

estudio de los ajustes a nivel de SNA que se llevan a cabo debidos a la diabetes (en 

población sin embarazo) tenemos que en el 2005 Schroeder  y colaboradores 

encontraron que, al comparar sujetos diabéticos con no diabéticos los parámetro de 

la HRV como el RMSSD, SDRR y el RR medio eran estadísticamente inferiores en 

los sujetos diabéticos (Schroeder, et al., 2005). De igual manera, en el 2012 manera, 

Faust y colaboradores, al realizar la misma comparación (sujetos diabéticos con 

respecto a no diabéticos) encontraron que  RMSSD, SDRR, el RR medio, pNN50 y 

LF eran estadísticamente menores en los sujetos diabéticos con respecto a los no 

diabéticos (Faust, et al., 2012). En el 2010 Gerritsen y colaboradores, encontraron 

que 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 parámetros 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 parámetro 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 análisis 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 presentó 

diferencias estadísticamente significativas. Lo cual permite descartar que las 

diferencias observadas en parámetros como el RMSSD y HF se deban a diferencias 

en la frecuencia cardiaca. Cabe resaltar que dicha condición no se encontró en los 

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

Esto a su vez permite atribuir esa diminución en los parámetros de HRV a 

una diferencia en el escenario autonómico 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 comparación del grupo de PAEG contra el grupo de Sanas se advierte 

que parámetros como RMSSD y la potencia en la banda de altas frecuencias con 

unidades normalizadas (HF (u.n.)) son estadísticamente inferiores. Al estar el 

parámetro RMSSD relacionado con la banda de altas frecuencias y ésta a su vez 

está ligada a la actividad de la parte parasimpática 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 estadísticamente significativas en el porcentaje de intervalos RR 

superiores a 50 ms (pNN50) y la potencia en la banda de altas frecuencias (HF 

(ms2)). Sin embargo para ambos parámetros la potencia estadística fue menor o 

igual que 0.6, lo que limita la información obtenida al encontrar diferencias entre los 

grupos. Nuevamente no se observan diferencias estadísticamente 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 disminución de la actividad vagal no es clara. 

La actividad vagal reducida en las madres con diabetes pregestacional con 

fetos con PAEG podría ser explicado en base a que en las madres diabéticas, existe 

un escenario inflamatorio propio de la fisiopatología 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 situación se ha descubierto que el SNA, principalmente a 

través de su parte parasimpática inhibe la síntesis de citoquinas proinflamatorias, 

esto mediante la ACh (principal neurotransmisor utilizado en la rama vagal) que 

limita la síntesis de citoquinas en macrófagos. A este proceso se le llama vía 

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

Aunado al escenario inflamatorio generado por la diabetes, también se sabe 

que el embarazo, al ser un estado en el que la madre debe compartir los nutrientes 

que consume, entre ellos la glucosa, con el feto,  esta (la madre) entra en un estado 

que 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-α, la cual tiene funciones proinflamatorias (Barbour, et al., 2007). 

Dado este escenario de inflamación exacerbada en las madres con diabetes 

pregestacional existe un proceso de contención del escenario inflamatorio  a través 

de la vía 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 correlación negativa entre la HRV modulada por la rama vagal (RMSSD y 

pNN50) e indicadores inflamatorios (proteína C reactiva, conteo de células blancas). 

Cabe señalar que al analizar la correlación existente entre RMSSD y proteína c 

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 

estadísticos) 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 vía colinérgica 

antiinflamatoria, están funcionando en mayor medida con respecto a las madres 

diabéticas con fetos con PAEG. 
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Esta situación podría explicarse si se parte del hecho de que la macrosomía 

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 podría ser vinculada a una pobre función de la 

insulina que impide que la glucosa sea aprovechada por los tejidos y esta a su vez, 

como se mencionó anteriormente, está 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 tamaño 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-α, resistina y leptina) (Desoye & Mouzon, 2007) es posible 

suponer que este incremento en la masa de la placenta genere un aumento en la 

producción de citoquinas  

Al existir una mayor cantidad de citoquinas proinflamatorias en las madres 

diabéticas con fetos con AC la vía colinérgica antiinflamatoria tiene mayor actividad 

para contener este estado adverso. 

Estudios realizados en mujeres con DG indican que existe un aumento en el 

parámetro de HRV LF/HF en las mujeres con DG en el estado de ayuno en 

comparación con mujeres sanas, lo que indica las afecciones causadas por la 

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

Sin embargo, en el 2010 Heiskanen y colaboradores no encontraron 

diferencias en la regulación autonómica cardiaca, por lo que atribuyeron el 

adecuado control glucémico la ausencia de diferencias en los parámetros 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 parámetros 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 podría ser explicada por los esfuerzos 

por parte del organismo para contener un proceso inflamatorio que es más severo 

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

 

Corrección por edad materna  

Al observar las líneas de tendencia obtenidas por mínimos cuadrados 

mediante el ajuste de un modelo de regresión lineal de los parámetros de HRV con 

respecto a la edad materna, es posible identificar que dichas líneas describen el 

decremento de la HRV conforme aumenta la edad de los individuos.  

En el 2012 Voss y colaboradores  analizaron parámetros 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 (ms2) y HF son 

estadísticamente menores en el grupo de mayor edad, mientras que LF/HF, LF (n. 

u.) y α1 son estadísticamente mayores en los grupos de mayor edad. El mismo 

comportamiento se observó en los datos analizados en este estudio, a excepción 

del parámetro LF (ms2) que no mostro cambios con la edad (Voss, et al., 2012). 

En el estudio realizado en el 2005 por Schroeder  y colaboradores se observó 

que en los sujetos no diabéticos y diabéticos se presentó una disminución global de 

la HRV en 9 años de seguimiento que abarco el estudio. Esta proporción en la 

disminución 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 observó que la reducción 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 tenían claramente una mayor disminución 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 aparición de las 
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diferencias descritas anteriormente. Razón por la cual se realizó la corrección por 

edad materna. 

Cabe resaltar que, si bien se comprobó que las pendientes de las tendencias 

eran estadísticamente distintas de cero, los valores de los coeficientes de 

correlación son pequeños (R2 < 0.2). 

Después de realizar la corrección no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en los parámetros de HRV en el dominio del tiempo 

y de la frecuencia entre los grupos.  
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5.2 Discusión de la evaluación de las fluctuaciones de la frecuencia 

cardiaca utilizando métodos no lineales 

Previo a la corrección 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 α1  es estadísticamente 

mayor en el grupo de PAEG.  

Estudios previos han documentado que algunas alteraciones concomitantes 

de la actividad autonómica se reflejan en cambios en α1.  

Como parte de estos estudios realizados se tiene que a pesar de haber un 

bloqueo simpático la dinámica fractal de la frecuencia cardiaca parece no 

modificarse (Yamamoto & Hughson, 1994). Por otra parte se comprobó que la 

excitación simpática mediante la infusión de norepinefrina reduce α1 hacia 

dinámicas aleatorias (Tulppo, et al., 2001). En sentido opuesto se tiene que un 

bloqueo parasimpático provocado por atropina aumenta el valor de α1 (Tulppo, et 

al., 2001), lo que implica un comportamiento más suave de las fluctuaciones. 

Además se han identificado resultados clínicos adversos en los que, de alguna 

manera se presenta la pérdida de la dinámica fractal de la frecuencia cardíaca. Se 

ha encontrado que los inicios de las taquiarritmias ventriculares y fibrilación 

auriculares son precedidos de modificaciones de la dinámica fractal (Baumert, et al., 

2012) (Huikuri, et al., 2009) (Vikman, et al., 1999). Por otra parte, la reducción de 

los valores de α1 han sido utilizadas para predecir la muerte súbita cardiaca en 

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

En el grupo de Sanas el valor obtenido de α1 indica que las FFC tiene un 

comportamiento de tipo fractal (α1≈1), situación que ha sido vinculada a un estado 

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

Los valores de α1 cercanos a 1 indican que existe una dinámica irregular y de 

tipo fractal en los mecanismos de regulación autonómico que rigen al corazón. Dicha 

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

adaptables para la regulación (Buchman, 2002).  

En el caso de las madres diabéticas con fetos con PAEG el valor de α1 fue 

mayor con respecto a las madres sanas. Si bien se considera que continúa teniendo 

un comportamiento de tipo fractal (debido a que es un valor que continúa siendo 

relativamente cercano a 1), existe un comportamiento con mayor semejanza al 

movimiento Browniano. Esta situación en términos autonómicos reflejaría una 

menor riqueza en la interacción simpática-parasimpática. Situación que se ha ligado 

a una menor actividad vagal (Tulppo, et al., 2001). Es necesario mencionar que 

aunque la diferencia en α1 entre el grupo de AC y Sanas no alcanzo a ser 

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

Se encontraron diferencias estadísticamente 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 (α1signo). Presentando 

valores más alejados de cero en las madres diabéticas con respecto a las madres 

sanas.  

En primera instancia el cambio de este parámetro indica diferencias en las 

características lineales de la dinámica 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 índices, entre ellos α1signo, entre 2 grupos, jóvenes y adultos 

mayores, con edades promedio de 25.7 y 73.8 respectivamente. Los sujetos de 

ambos grupos eran sanos por lo que la única diferencia fue la edad. Los resultados 

encontrados indican que la estructura temporal que caracteriza  α1signo no se ve 

alterada por la edad. 

En este estudio se encontraron diferencias estadísticamente significativas en 

la edad materna y en α1signo entre el grupo de diabéticas (AC y PAEG) y el grupo de 

Sanas. Sin embargo al introducir una enfermedad crónica como la diabetes se 

pondría inferir que, a pesar de existir un control glucémico, las afectaciones, 

específicamente a nivel de SNA continúan ocurriendo, lo que se traduce en 
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alteraciones, que se presentan en el proceso de envejecimiento, en características 

autonómicas que no sufren cambios al paso de los años. En las madres sanas los 

valores obtenidos de α1signo indican que existe una mayor anti correlación en las FFC 

(Schmitt & Ivanov, 2007).  

Karasic y colaboradores en el 2002 generaron un modelo para explicar las 

diferencias encontradas en   α1signo que se presentan tanto en el reposo como en el 

ejercicio. Dicho modelo consiste en la participación de la parte simpática y/o 

parasimpática como atrayentes.   

En ejercicio la mayor anti correlación en la serie de signo se explica como el 

predominio de un solo atrayente, en este caso la parte simpática. Durante el reposo 

ambos atrayentes (simpático y parasimpático) se encuentras activos en magnitudes 

similares y en direcciones opuestas, lo que genera una disminución de la 

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

 

 

Figura 47. Esquema de fluctuaciones aleatorias con (a) dos niveles diferentes de la atracción y (b) 
un único nivel de atracción y su descomposición en signo (c) y (d). (a) En reposo el efecto combinado 
de atrayente superior [que representa el parasimpático (PS) del sistema] y el atrayente inferior 
[sistema simpático (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 más pequeñas. Imagen 
tomada de (Karasik, et al., 2002).  
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Empleando el modelo como una posible explicación a los valores de α1signo, 

la dinámica encontrada en el grupo de Sanas podría asociarse a que hay un 

atrayente predominante. En una situación de embarazo se ha encontrado que 

alrededor de la semana 35 de gestación existe un decremento de la actividad vagal 

(Kuo, et al., 1997), lo cual podría considerarse como un predominio de la parte 

simpática. 

La disminución en los parámetros de HRV  y en la modulación vagal durante 

la última etapa del embarazo podría ser resultado de la compresión aorto-cava 

inducida por el útero grávido que aumenta a finales del embarazo. Esta situación 

podría comprometer la hemodinámica estas mujeres embarazadas, lo que ocasiona 

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

En el caso del grupo de diabéticas la dinámica de las FFC pareciera indicar 

la presencia de los dos atrayentes en proporciones relativamente iguales, lo que 

genera una disminución en la anticorrelación de las fluctuaciones.  

Dicha situación donde existe una mayor presencia de un segundo atrayente 

correspondiente a la parte parasimpática concuerda con el hecho de que debido al 

escenario inflamatorio propio de la diabetes y del embarazo hay una mayor acción 

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

 

Corrección por edad materna. 

Al determinar la tendencia que existía del parámetro α1 con respecto a la 

edad materna se encontró que dicho comportamiento (aumento del valor de α1 al ir 

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

Una vez realizada la corrección por edad materna no se encontraron 

diferencias en el valor de α1 entre los grupos. 

Si bien la corrección afecto también al valor de α1signo, la diferencia 

estadísticamente 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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estadísticamente el grupo de AC tiene una menor anti correlación en las 

fluctuaciones con respecto al grupo de Sanas. 

Como se mencionó anteriormente, el parámetro α1signo exhibe un 

comportamiento que podría modelarse como la influencia de dos atrayentes (mayor 

igualdad entre sus fuerzas pero en sentidos opuestos) sobre las FFC lo que genera 

una menor anticorrelación (α1signo más alejados del cero). A diferencia del valor del 

parámetro de las madres sanas que podría modelarse como el dominio de un solo 

atrayente, lo que genera mayor anticorrelación. 

Al ser el valor de α1signo del grupo de AC significativamente menos 

anticorrelacionadas indica que existe una mayor presencia de la parte simpática y 

parasimpática (2 atrayentes de acuerdo al modelo), sin embargo, esto no 

necesariamente indica que este grupo tiene actividad parasimpática aumentada, ya 

que parámetros en el dominio del tiempo y de la frecuencia tales como el RMSSD y 

la banda de altas frecuencias no presentaron cambios estadísticamente 

significativos entre los grupos (Sanas contra  AC).  

Existe evidencia de que tanto por la fisiopatología 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 función aumentar los niveles de ACh 

que está teniendo como función inhibir la síntesis de citoquinas pro inflamatorias 

(vía colinérgica antiinflamtoria), las cuales tienen dentro de sus funciones, disminuir 

la acción 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 condición 

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 autonómico 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 parámetro α1signo 

parecieran tener una mayor actividad parasimpática, lo cual puede ser respaldado 

por los resultados obtenidos previos a la corrección por edad materna debido a la 

baja correlación (pero no nula) que se encontró entre edad materna y los parámetros 

de HRV. Una posible explicación que se puede proporcionar es que las madres 

diabéticas con fetos con AC podrían encontrarse en un escenario inflamatorio 

distinto al de las madres diabéticas con fetos con PAEG, el cual podría estar 

caracterizado por una mayor actividad de mecanismos antiinflamatorios, entre ellos 

la vía colinérgica antiinflamatoria.  
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5.4 Limitaciones y consideraciones  

 La población analizada en este estudio es reducida, en especial la población de 

madres con diabetes pregestacional que presentan fetos con alteración en el 

crecimiento. Esto debido a que se presentaron dificultades para captar a las 

pacientes que cumplieran los criterios de inclusión. A pesar de que en la mayoría 

de las comparaciones entre los parámetros de HRV se obtuvieron potencias 

estadísticas adecuadas es necesario tener precaución 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 años). Aunque 

se realizó la corrección correspondiente por edad materna es necesario 

considerar esta situación para interpretar la información que arroja la 

comparación entre grupos. 

 No fue posible realizar la medición de marcadores de inflamación en las pacientes 

de este estudio, por lo que es necesario tomar con cautela toda explicación 

atribuida a distintos escenarios inflamatorios  en este estudio.  
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5.5 Perspectivas  

 Aumentar la población estudiada, con la finalidad de poder caracterizar con 

mayor confianza el estado de los mecanismos de regulación autonómicos en 

poblaciones en situación de embarazo y que padezcan diabetes pre gestacional. 

Población que no se ha encontrado que haya sido estudiada con anterioridad. 

 Realización de estudios que permitan determinar el impacto que tiene la edad 

materna en los parámetros de HRV en población con embarazo y con diagnóstico 

previo de diabetes mellitus para determinar las alteraciones que ocurren a nivel 

de SNA producto de los años con los que ha estado la paciente con diabetes, 

además de determinar cómo dichas alteraciones influyen sobre el embarazo 

 Realización de estudios que permitan identificar la presencia de diversos 

escenarios inflamatorios a través de la actividad del SNA mediante el análisis de 

los parámetros de HRV en población con embarazo y con diagnóstico 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 

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

 Realización de estudios que permitan comparar, desde el punto de la HRV, 

población con DG con respecto a población 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 situación. 

 Realización de un estudio longitudinal, en el cual se incluya la medición de 

citoquinas proinflamatorias en una población con diabetes pregestacional desde 

etapas tempranas de la gestación. Esto con la finalidad de identificar si existen 

diferencias en la actividad autonómica a lo largo de la gestación que pudieran ser 

ligadas directamente con escenarios inflamatorios que promuevan o que se 

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