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RESUMEN

Introduccidn. La arritmia sinusal respiratoria (ASR) es la fluctuacion ritmica
de los periodos cardiacos en concordancia con la frecuencia respiratoria y esta
mediada principalmente por las influencias parasimpaticas del SNA sobre el nodo
SA. No obstante que la ASR se ha estudiado ampliamente durante la vida
extrauterina, el conocimiento sobre su desarrollo durante la vida intrauterina es
incompleto. La actividad mecanica de los muasculos respiratorios inicia en la vida
fetal con los Movimientos Respiratorios Fetales (MRF). La presencia de los MRF y
su ritmicidad implican una integridad neuromuscular y una maduracion de los
mecanismos de control involucrados. Si ademas de esto existiese una relacion entre
la presencia de dichos MRF vy las variaciones de la frecuencia cardiaca, implicaria
una tendencia hacia la sincronizacion de los centros nerviosos de control de ambas
variables fisioldgicas, como ocurre en el adulto sano dando lugar a la ASR. Pero,
¢En qué momento se establece la asociacién entre los controles respiratorios y
cardiacos, y por tanto la ASR en el feto? ¢ Se relaciona con la condicion fetal y/o la
del recién nacido? La presente tesis tiene por objeto estudiar el comportamiento de
algunos de los indicadores de la ASR en fetos de diferentes edades gestacionales y
en presencia y ausencia de MRF, asi como analizar si dichos indicadores se
modifican para algunos casos de estudio con posible evidencia de riesgo en el
embarazo y/o condicion adversa del recién nacido.

Método. Se realiz6 el registro simultdneo del ECG abdominal y de la

presencia de MRF y movimientos corporales en ciento veintitrés mujeres con
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embarazos de bajo a alto riesgo de entre 20 y 40 semanas de gestacion (SDG). Se
extrajeron 142 series de tiempo de los intervalos RR fetales, pertenecientes a 70 de
las mujeres estudiadas, de un total de 251 registros realizados (57%). Las mujeres
fueron clasificadas segun su edad gestacional en cinco grupos: Grupo 1 (G1): 20 a
24 semanas de gestacion (SDG); G2: 24 semanas un dia (24/1) a 28 SDG; G3: 28/1
a 32 SDG; G4: 32/1 a 36 SDG y Gb5: 36/1 a 40 SDG. Como indicador de bienestar
fetal se empled el perfil biofisico (PBF) mayor a 8 (modificado por Vintzileos); se
clasific6 como recién nacido saludable el que obtuviera puntajes de 7 o mas para la
valoracibn APGAR a 1 y 5 minutos; Silverman de 0; Capurro entre 37 y 40:6; y
Vargas de 2. Se determinaron 6 indicadores de la ASR fetal (ASRF): 1) Raiz
cuadratica media de diferencias entre intervalos RR consecutivos (RMSSD); 2)
Promedio de los Intervalos RR (RRprowm); 3) Desviacion estandar de los intervalos
RR (RRpEg); 4) El exponente de escala de corto plazo a1; 5) Potencia en la banda de
los MRF en el espectro (PMRF); y 6) Potencia relativa entre la banda de los MRF y
la potencia total en el espectro (PMRFR). Se analiz6 el comportamiento de cada
uno de los indicadores para los diferentes grupos de edad gestacional, en presencia
y ausencia de MRF y para los casos con puntajes de perfil biofisico y condiciéon del
reciéen nacido normales con respecto a los anormales. Las comparaciones
estadisticas se realizaron entre grupos y entre condiciones por pruebas de ANOVA
0 por prueba T de Student para muestras tanto independientes como pareadas

cuando el andlisis asi lo requeria. El nivel de significancia se tomé con p<0.05.
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Resultados. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
los grupos con edades gestacionales entre 20 y 32 semanas con respecto a
aquellos entre 32 y 40, para RMSSD y RRpe Y PMRFR, con valores mayores para
los dltimos. Se observaron valores significativamente mayores para RMSSD, PMRF
y PMRFR durante la presencia de MRF con respecto a acinesia para los grupos de
32 a 36 SDG. Para los primeros grupos (20 a 28 SDG), los valores fueron
ligeramente mayores para acinesia que para MRF (con diferencias estadisticamente
significativas para RMSSD). No siempre se observo una concordancia precisa entre
la frecuencia de los MRF y la frecuencia del componente de altas, principalmente en
los grupos de edades tempranas. A diferencia de lo observado en el adulto, la
relacion entre frecuencia de los MRF y los indicadores de la ASRF no disminuy6 de
manera abrupta para frecuencias altas (filtro pasa bajas). Varios de los casos con
perfil biofisico y/o condicion al nacimiento anormales quedaron fuera de las
desviaciones estandar de la ASRF (principalmente para grupos con 32 a 40 SDG).

Conclusiones. Los resultados de esta tesis indican que la ASRF entre 20 a
28 SDG, es similar en presencia y en ausencia de MRF y que la asociacion entre
los controles respiratorios y cardiacos es aun baja. Por otro lado, a partir de la
semana 28 de gestacion se hace evidente una mayor magnitud de la ASRF en
presencia de MRF, asi como una mejor integracion entre los controles respiratorios
y cardiacos. Al parecer existe un comportamiento diferente de la ASR en los fetos
con PBF anormal, asi como en algunos otros que manifestaran condiciones

adversas al nacimiento; sin embargo los datos no son concluyentes.



ABSTRACT

Introduction. Respiratory Sinus Arrhythmia (RSA) can be simply defined as
the variations in heart rate that simultaneously occur with the respiratory activity.
RSA is mainly mediated by parasympathetic influences from the Autonomous
Nervous System to the sinoatrial node. Knowledge about its development during
intra-uterine life is incomplete, even that RSA has been widely studied during extra-
uterine life. The respiratory muscles mechanical activity starts during fetal life and
are referred to Fetal Respiratory Movements (FRM). The presence and rhythmicity
of FRM are related to the neuro-muscular integrity and also to the maturation of the
control mechanisms involved. In case of existing a relationship in the fetus between
the presence of FRM and heart rate variations, it could be assumed to result from
the synchronization (or coupling) among both nervous centers, in accordance to
what occurs in adults giving place to the RSA. But, when does the association
between cardiac and respiratory controls start? Is this association related to fetal
wellbeing or fetal outcome? The objective of this thesis is to study how some RSA
parameters of fetuses with different gestational ages change in presence and
absence of FRM; as well as analyzing how the parameters change in relation to fetal
or new born risk.

Method. Abdominal electrocardiogram, FRM and fetal body movements were
simultaneously acquired from 123 women with low or middle risk pregnancies at
gestational ages ranging from 20 to 40 weeks (w). One hundred and forty two RR

time series from 70 women were successfully extracted from 251 recordings



obtained (57%). Women were classified depending on their gestational age in 5
groups: Group 1 (G1): 20 to 24 w; G2: 24 weeks and 1 day (24/1) to 28 w; G3: 28/1
to 32 w; G4: 32/1 to 36 w; and G5: 36/1 to 40 w. To identify fetal wellbeing a
Biophysical Profile (BPP) more than 8 was considered as fetal wellbeing; Newborns
were classified as healthy when APGAR (1’ and 5’), Silverman, Capurro, and Vargas
were 7 or more, 0, 37 to 40:6, and 2 respectively. Six fetal RSA (FRSA) parameters
were obtained: 1) root-mean-square of successive differences (RMSSD); 2) the
mean value of the RR intervals (RRuean); 3) standard deviation of the RR intervals
(RRsp); 4) short-range scaling exponent al; 5) the power on the spectrum over the
FRM frequency band (PFRM); and 6) the relative power ratio of the FRM frequency
band to the total band (PFRMR). FRSA parameters were analyzed for each
gestational age group, during FRM episodes and during respiratory akinesis, as well
as for cases with normal BPP and fetal outcome and those abnormal cases.
Statistical comparisons among groups and conditions were made using ANOVA or t
tests for independent or matched samples depending on the analysis. Significant
differences were considered for p<0.05.

Results. RMSSD, RRsp and PFRMR were significantly different for groups
with gestational ages between 20 and 32 w versus 32 and 40 w, finding larger
values in the last group. RMSSD, PFRM, and PFRMR were significantly larger
during FRM episodes than during respiratory akynesis for groups of 32 to 36 w.
Groups from 20 to 28 w showed larger values of all parameters except PMRFR

during akynesis than during FRM (significantly only for RMSSD). The FRM
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frequencies were not always in precise agreement with the RR higher frequency
components, particularly for groups at early ages. As seen in adults, an abrupt fall of
FRSA parameters at high FRM frequencies (low pass filter effect) was not found.
Several cases with low BPP or abnormal fetal outcome had FRSA values beyond
the range of standard deviation obtained for normal cases (mainly for groups with 32
to 40 w).

Conclusions. FRSA parameters during FRM and respiratory akinesis were
similar for fetuses with 20 to 28 w, showing low coupling between cardiac and
respiratory centers. Yet a larger FRSA magnitude during FRM is observed from
fetuses after 28 w, so indicating a better integration between cardiac and respiratory
control centers. It seems that FRSA parameters show different behavior for fetuses

with abnormal BPP and perinatal outcome, but these data are not conclusive.
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|. INTRODUCCION

En la presente tesis primeramente se exponen los conceptos mas importantes
relacionados con la Arritmia Sinusal Respiratoria (ASR), por ser éste el fenbmeno
fisiologico alrededor del cual gira la misma. En una primera parte de los
antecedentes se plantea el panorama general de dicha variable fisioldgica con base
en estudios en adultos, de tal manera que se presentan los conceptos de
variabilidad de la frecuencia cardiaca y de la ASR, los mecanismos de generacion y
control de la ASR, los métodos que se han propuesto para medir la ASR y algunos
ejemplos de la posible utilidad clinica que ha demostrado tener en sujetos adultos.
Posteriormente se describen los antecedentes relacionados con la ASR en el feto,
con el proposito de resaltar algunas de las variantes que deben ser consideradas
para su estudio en esta etapa de la vida, en comparacion con los estudios en el
adulto. Las teméticas tratadas en este caso son: factores que influyen en la
variabilidad de la frecuencia cardiaca fetal; relacion entre la frecuencia cardiaca fetal
y el bienestar fetal; concepto de “movimientos respiratorios fetales” (MRF), patrones
y factores que influyen en ellos; relacion entre los MRF y el bienestar fetal;, y
finalmente algunos de los antecedentes relacionados con la Arritmia Sinusal
Respiratoria Fetal (ASRF).

Pero, ¢ por qué estudiar la ASRF? ¢Qué informacion puede proporcionar sobre la
fisiologia fetal? ¢Qué consideraciones deben tomarse en cuenta para estudiarla?
En las secciones de planteamiento del problema, justificacion e hipotesis se da

respuesta a estas preguntas.



Posteriormente se presentan los objetivos y el método que se siguido para
alcanzarlos. Para este Ultimo aspecto, se describen las caracteristicas de la
poblacion estudiada, la forma en la que se realiz6 el protocolo experimental para la
adquisicion de datos, la forma en la que se calcularon los pardmetros de la ASRF y
el tipo de andlisis estadistico realizado.

Los resultados se presentan con base en los objetivos especificos, es decir,
analizando el comportamiento de la ASRF en relacion la edad gestacional, en
relacion con la presencia y ausencia de MRF, en relacion con el bienestar fetal y/o
la condicion del recién nacido y finalmente en relacién con la frecuencia de los MRF.
Finalmente en la discusion y las conclusiones, se exponen los hallazgos principales

del estudio de la ASRF.

IIl. ANTECEDENTES

A. Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca (VFC)

La frecuencia cardiaca (FC) puede definirse como el nUmero de veces que
late el corazon en un determinado tiempo, o como el tiempo que transcurre entre
latidos consecutivos. Las unidades que generalmente se manejan para esta variable
fisiologica son los latidos por minuto para el primer caso y los segundos (0
milisegundos) para el segundo. La FC de un adulto sano cambia latido a latido
describiendo patrones caracteristicos que reflejan diversos mecanismos fisiol6gicos
de control. A dichas fluctuaciones de la frecuencia cardiaca se les conoce

comunmente como Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca (VFC). La frecuencia y el



ritmo cardiaco estan en gran medida bajo el control del Sistema Nervioso Autbnomo
(SNA), el cual esta conformado por el sistema nervioso simpatico y el sistema
nervioso parasimpético (vago). Varios estudios de las ultimas tres décadas han
permitido establecer que la VFC puede considerarse como un marcador cuantitativo
de la actividad del SNA [1]. La influencia parasimpatica de la frecuencia cardiaca
esta mediada por la liberacién de acetilcolina por el nervio vago, resultando en el
inicio de una despolarizacién diastélica lenta y por lo tanto en una disminucion de la
FC, mientras que la del simpatico estd mediada por la liberacién de epinefrina y
norepinefrina resultando en una aceleracibn de la despolarizacién diastolica
(aumentando la FC). Las actividades eferentes del simpético y el parasimpético que
se dirigen hacia el nodo seno-auricular (marcapasos cardiaco) estan caracterizadas
por descargas altamente sincronizadas con cada ciclo cardiaco y que pueden estar
moduladas por osciladores centrales en el cerebro (centros respiratorio y
vasomotor) y por osciladores periféricos (oscilacion en la presion arterial y la debida
a los movimientos respiratorios). Estos osciladores generan fluctuaciones ritmicas
en la descarga neural eferente que se manifiestan como oscilaciones de corto y
largo plazo del periodo cardiaco [2].

Para el estudio de la VFC se han sugerido algunos métodos de analisis tanto
en el dominio del tiempo (analisis temporal) como en el de la frecuencia (analisis
espectral). Gracias al analisis espectral se ha llegado a un mejor entendimiento de
los efectos de modulacion de los mecanismos neurales en el nodo seno-auricular, lo

que ha permitido establecer, entre otras cosas, que la actividad eferente



parasimpatica es la que en mayor medida contribuye al componente de alta

frecuencia de la VFC, el cual a su vez esté asociado con el ciclo respiratorio [3].

B. Arritmia Sinusal Respiratoria (ASR)

La ASR es la fluctuacion ritmica de los periodos cardiacos en concordancia
con la frecuencia respiratoria y esta caracterizada por el acortamiento y
alargamiento del periodo cardiaco de manera sincronizada con la inspiracion y la
espiracion, respectivamente [4]. Especificamente, se sabe que para una frecuencia
respiratoria tipica en el adulto en reposo de 12 respiraciones por minuto (rpm) se
presenta una aceleracién cardiaca durante la inspiracion y una desaceleracion
durante la espiracion.

En la figura 1 se muestran las series de tiempo de la respiracion y la
frecuencia cardiaca de un sujeto (adulto) con respiracion controlada a 6, 10, 15y 20
rom (0.1, 0.17, 0.25 y 0.33 Hz) en la que se puede apreciar el fenomeno de la ASR
por la similitud de las formas de onda de ambas sefiales. En esta figura también
puede notarse que la amplitud de las oscilaciones de la frecuencia cardiaca
disminuye conforme la frecuencia respiratoria aumenta. Ademas de esta
dependencia de la ASR con la frecuencia respiratoria existe un acuerdo general de
su dependencia con el volumen corriente [5-9]. Es decir, la amplitud de los cambios
de la frecuencia cardiaca, a una frecuencia respiratoria especifica, aumenta con

incrementos en el volumen corriente.



C. Mecanismos de generaciéon y control de la ASR

La ASR es el resultado de una integracion muy compleja de mecanismos de

generacion y control que aun no estan perfectamente definidos, pero se puede decir

gue destacan tanto la actividad eferente simpatica como la vagal y la distension del

nodo seno-auricular (SA) con cada respiracion al modificarse el retorno venoso.

Respiracion
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Figura 1. Series de tiempo de la respiracién y la frecuencia cardiaca con respiracion
controlada a 0.1, 0.17, 0.25 y 0.33 Hz (6, 10, 15 y 20 rpm). Extraido de J. P Saul, R.J. Cohen.
Respiratory Sinus Arrhythmia from Vagal Control of the Heart: Experimental Basis and Clinical
Implications edited bv MN Levv. PJ Schwartz © 1994. Futura Publishina Co. Inc.. Armonk. NY

La respiracion afecta

la FC central

y mecanicamente. Influye

simultaneamente y de manera directa a través de 1) el Sistema Nervioso Central

(SNC) por el acoplamiento entre los centros respiratorio y cardiaco en el tallo



cerebral y 2) el estiramiento del nodo SA que ocurre por el aumento del retorno
venoso y del volumen sanguineo en la auricula (y por lo tanto de su tamafio) con
cada inspiracion. La respiracion también influye pero de manera indirecta en la FC a
través de la estimulacion refleja cardiopulmonar y arterial, tanto por receptores de
presion (baroreflejo), como de concentracion de CO, (quimiorreceptores) en el
corazo6n y la vasculatura asi como por receptores de estiramiento pulmonar y del
térax [10] (figura 2). En la modulacién mecanica ocurre una secuencia de eventos
que inicia con la estimulacion del nervio frénico, la cual da origen a la ventilacion,
ocasionando cambios en las presiones venosas y arteriales asi como en el flujo
sanguineo, lo que a su vez provoca cambios en la precarga ventricular. Todos estos
cambios son percibidos por los baroreceptores arteriales y cardiopulmonares. El
aumento del tamafio auricular asi como el estiramiento de los pulmones durante la
inspiracién, por ejemplo, inhiben la actividad vagal ocasionando un aumento en la
frecuencia cardiaca. En el modelo de la figura 2 puede notarse que: 1) La
respiracion entra al circuito de control cardiovascular tanto mecanica como
centralmente, 2) El efecto mecanico de la respiracion influye en varios sistemas , 3)
La naturaleza de circuito cerrado de los mecanismos de control de la frecuencia
cardiaca y de la presion sanguinea dificultan el establecimiento de conclusiones
acerca de su causalidad 4) Independientemente de cual sea el estimulo, los
cambios en la frecuencia cardiaca representan una version filtrada de las sefales
simpaticas (para frecuencias respiratorias bajas) y vagales (todas las frecuencias

respiratorias) que actian sobre el nodo SA.



Finalmente se puede decir que aun cuando no es perfectamente claro el
mecanismo por el cual se produce la ASR, la idea mas aceptada es que esta
mediada principalmente por las influencias parasimpaticas del Sistema Nervioso
Auténomo (SNA) sobre el nodo SA, por lo que se considera como el indicador mas
relevante de la actividad vagal, y su estudio se ha utilizado como indice de control
vagal sobre el corazén, proveniente tanto del flujo central modulatorio vagal, del

tono cardiaco vagal y de la respuesta barorrefleja parasimpatica [11, 12].

D. Medicion de la ASR

El interés por contar con una medida de la ASR ha ocasionado el desarrollo
de diversas técnicas de medicion en el dominio del tiempo y en el de la frecuencia,
dando lugar a una serie de parametros, sin que a la fecha exista uno considerado
como estandar.

Los principales parametros en el dominio del tiempo que se han utilizado
para medir la VFC en general y la ASR en particular en el adulto son: 1) El promedio
de las diferencias entre el maximo y el minimo intervalo RR durante el ciclo
respiratorio, denominado variacion del periodo cardiaco (VPC) [10]; 2) El
decremento en el intervalo RR (en milisegundos) causado por la eliminacion de la
influencia del parasimpatico en el corazon sin alteracién del simpético (Control
parasimpatico) [10]; 3) El valor promedio de la serie de los intervalos RR (RRprowm)

[13, 14]; 4) La desviacion estandar de la serie de los intervalos RR (RRpg) [10, 13-



15], y 5) la raiz cuadrada del valor medio de las diferencias sucesivas al cuadrado

en la serie de los intervalos RR (RMSSD) [1].

Nodo SA
Vago LPF Frec.
A @ Card.
Respiracion 4’@' P 0 ’\, (o)
r(t) 4 0  Hz 05
Simpétjco LPF
2 > AS Ts ;
“J 0 Hz 05
Actividad simpatica v
T Musculaturavascular T T T > Ventriculos y
vasculatura
Baroreflejo | Preon Presion
> arterial | arterial )y en cuello
A
e
A
- ) 4
® B_aroflejo 5 “Kd/dt
cardiopulmonar PVC

(volumen)

LBNP  Respiracion
r(t)

Figura 2. Modelo simplificado del control de la frecuencia cardiaca que muestra como
entra la respiracion al sistema de control mecanicamente y su efecto en la actividad
vagal y simpéatica en el tallo cerebral. Todas las respuestas baroreflejas y respiratorias
son filtradas a través del nodo SA. El efecto de la actividad simpética periférica en la
musculatura vascular no esta definido de manera precisa. LBNP: presién negativa en
la parte inferior del cuerpo (por sus siglas en inglés), PVC: presion venosa central.
Extraido de J. P Saul, R.J. Cohen. Respiratory Sinus Arrhythmia from Vagal Control of the
Herat: Experimental Basis and Clinical Implications edited by MN Levy, PJ Schwartz © 1994,
Futura Publishing Co. Inc., Armonk, NY.



El principal defecto de los parametros VPC, RRprom, RRpe Y RMSSD es que
no toman en cuenta las caracteristicas del estimulo respiratorio, especialmente la
frecuencia y la amplitud de la respiracion. Ademas, estan sujetos a errores
aleatorios introducidos por el hecho de que no todas las arritmias sinusales son de
origen respiratorio (p. ej. las debidas a la regulacion de la presion y de la
temperatura). Es por ello que se ha comenzado a utilizar el espectro de potencia de
la frecuencia cardiaca con el fin de identificar la porcién especifica de la frecuencia
cardiaca que coincide con la respiracion (analisis en el dominio de la frecuencia).

Para el célculo de los parametros espectrales primero es necesario
representar las series de tiempo en el dominio de la frecuencia, para lo cual se han
utilizado diversos métodos de estimacion, como aquellos basados en el analisis de
Fourier y los métodos autorregresivos [11]. El espectro de potencia de una sefial es
una técnica con la que es posible transformar una sefial en el dominio del tiempo
hacia el dominio de la frecuencia para cuantificar en este dominio las varianzas
como una funcion de la frecuencia (figura 3). Las varianzas relacionadas con los
picos presentes en el espectro pueden medirse calculando el area bajo la curva del
espectro (potencia) en el intervalo de frecuencia especifico (por ejemplo el
correspondiente a la respiracion, usualmente > 0.15 Hz para el adulto). Parece ser
claro que cuando la frecuencia respiratoria (FR) esta por arriba de 0.15 Hz, el pico
en el espectro de variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) a la frecuencia
correspondiente a la FR esta estrictamente relacionada con la respiracion y esta

mediada casi completamente por la actividad eferente vagal [16-18], por lo que



algunos investigadores lo han utilizado como un indicador del nivel de actividad
eferente vagal cardiaco promedio (tono). De alli que el uso de la potencia del pico
en el espectro de potencia de la frecuencia cardiaca a la frecuencia respiratoria se
considera un método de medicién de la ASR superior a los métodos en el dominio
del tiempo ya que con estos Ultimos no es posible distinguir de entre la porcion de
las variaciones de la frecuencia cardiaca no vinculadas con la actividad respiratoria
(ver figura 3).

Algunos de los pardmetros espectrales que se han utilizado para medir la
ASR en el adulto son: 1) La integral en unidades absolutas de la densidad de
potencia espectral de los intervalos RR en la banda de 0.04 a 1 Hz, denominada
potencia total (PT) [1]; 2) La relacion entre potencia total para un conjunto de
frecuencias respiratorias y potencia total correspondiente a la frecuencia respiratoria
de 12 por minuto (potencia total normalizada PTN) [13], 3) La integral en unidades
absolutas en el rango de la banda respiratoria en el espectro de los intervalos RR
(potencia en la banda de la respiracion, o PR) [19]; 4) La relacién entre potencia en
la banda respiratoria y potencia total (potencia en la banda de la respiracion
normalizada, PRN) [13]; 5) La integral en unidades absolutas de la densidad de
potencia espectral de los intervalos RR en la banda de frecuencias de 0.04 a 0.15
Hz, normalizada con la potencia total (componente de baja frecuencia BF) [1]; 6) La
relacion entre los componentes de baja frecuencia y alta frecuencia entre 0.15y 1

Hz normalizados con la potencia total (relacién baja /alta, B/A) [1], y 7) La respuesta
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en frecuencia o funcion de transferencia de la frecuencia cardiaca a la respiracion

como una funcion de la frecuencia respiratoria (fig 4),[10].
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Figura 3. Potencia espectral de la frecuencia cardiaca y de la respiracion. Extraido de J. P Saul,
R.J. Cohen. Respiratory Sinus Arrhythmia from Vagal Control of the Herat: Experimental Basis
and Clinical Implications edited by MN Levy, PJ Schwartz © 1994, Futura Publishing Co.. Inc.,

Armonk, NY.
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Experimental Basis and Clinical Implications edited by MN Levy, PJ Schwartz © 1994,
Futura Publishing Co.. Inc., Armonk, NY.
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Ademas de los parametros en el dominio del tiempo y en el de la frecuencia, existe
otro parametro, conocido como al que si bien no se ha mencionado
especificamente como parametro de medicion de la ASR, si se ha vinculado con las
oscilaciones de baja y alta frecuencia de la VFC y los mecanismos de control que
dan origen a éstas [20-22]. El parametro al se obtiene de las series de tiempo de
la VFC mediante el método de andlisis conocido como analisis de fluctuaciones sin
tendencia (DFA por sus siglas en inglés). Con este tipo de andlisis se busca
distinguir entre las fluctuaciones intrinsecas generadas por sistemas complejos y
aquellas causadas por estimulos externos o ambientales que actian sobre el
sistema. Las variaciones debidas a estimulos extrinsecos se presume que causan
un efecto local, mientras que las variaciones debidas a dinamica intrinseca del
sistema se presume que exhiben correlacion de largo plazo. El andlisis de
fluctuaciones sin tendencia mide el comportamiento invariante a las escalas ya que
evalla las tendencias para todos los tamafos, las cuales exhiben propiedades
fractales (patrones similares para variaciones en las escalas de tiempo). El célculo
de los componentes de este tipo de andlisis involucra la sustraccion de tendencias
locales (mas probablemente relacionadas con el estimulo externo) con el proposito
de obtener las correlaciones que son causadas por la no-estacionariedad y para
ayudar a cuantificar el caracter de correlacion fractal de largo plazo que representa
la naturaleza intrinseca del sistema [23]. Para calcular el indice fractal al
inicialmente se van sumando las diferencias entre cada uno de los intervalos RR y

el intervalo RR promedio para después dividir la serie resultante en ventanas de
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igual numero de intervalos y se calcula para diferentes tamafios de ventanas
(escalas). La grafica log-log de las fluctuaciones a las diferentes escalas se
aproxima a un modelo lineal en donde a es la pendiente, o bien el exponente de n,
donde n es el tamafio de la ventana (nUmero de intervalos RR analizados). En
particular a1 es la pendiente de la grafica log-log para tamafios de ventana desde 4
hasta 11 latidos, por lo que se considera un analisis de corto plazo [24]. Una
pendiente o exponente a escala a de 0.5 indica ruido blanco y ausencia de
correlaciones de largo plazo, un exponente de 1 refleja comportamiento de

procesos 1/f con correlaciones fractales persistentes.

E. Utilidad de la medicion de la ASR

La ASR tiene una utilidad potencial como indice no invasivo de los efectos
vagales en el corazon. La ASR no es una medida clinica de la actividad eferente
vagal cardiaca promedio, sino que mide la respuesta o modulacion vagal, lo que
constituye un pardmetro clinico importante que ha sido correlacionado con el
resultado clinico de diversas enfermedades. La medicion de la ASR actualmente
representa una prueba autondmica formal de pacientes con sospecha de neuropatia
diabética en los que no se presenta la ASR indicando decremento o ausencia de
control vagal, dependiendo de la severidad de la neuropatia [25]. También se ha
observado un decremento de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en general y

de la ASR en particular en presencia de infarto agudo al miocardio [26] y se ha
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encontrado una reduccion proporcional a la severidad angiografica en casos de

estenosis de la arteria coronaria [27].

F. Variabilidad de la frecuencia cardiaca fetal (VFCF).

1. Factores que influyen en la frecuencia cardiaca fetal

En el feto existen factores tanto maternos como fetales que pueden influir en el
comportamiento de las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca fetal; a continuacion
se mencionan algunos de los mas importantes [28].

Factores maternos

La posicion supina materna en el tercer trimestre del embarazo causa compresion
de grandes vasos con disminucidon del retorno venoso, ocasionando
desaceleraciones o bradicardia fetal sostenida que regresa a su valor normal,
cuando la paciente se coloca en posicion semifowler y en decubito lateral izquierdo.
Las convulsiones maternas epilépticas o eclampticas, pueden ocasionar hipoxia
materna y por lo tanto fetal, lo cual conduce a una bradicardia fetal sostenida con
variabilidad disminuida y posteriormente una taquicardia compensatoria posterior al
ataque. La fiebre materna, por su parte, ocasiona taquicardia materna y fetal. Si la
taquicardia fetal estd acompafiada de desaceleraciones variables o
desaceleraciones tardias (las que ocurren un cierto tiempo después de cada
contraccion uterina), puede ser muy probable la existencia de infeccion materna y/o
intrauterina. El paso de la hormona tiroidea a través de la placenta ocasiona

taquicardia fetal, sin que se observen cambios en la variabilidad o en la reactividad
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(aceleracion de la frecuencia cardiaca fetal debida a presencia de movimientos
fetales). Otros factores frecuentes son un Periodo expulsivo prolongado, DPPNI,
IBP sangrante, Polisistolia uterina, Hipertonia uterina, Trabajo de parto prolongado y
ruptura de membranas, entre otras, las cuales causan Sufrimiento Feta Agudo
(SFA).

Factores fetales

Se reconoce que las condiciones patolégicas fetales, tales como el dafio cerebral,
las anomalias cardiacas congénitas y la hipoxia, estan relacionadas con patrones
anormales de la frecuencia cardiaca fetal. En fetos con retardo severo en el
crecimiento la variabilidad de la frecuencia cardiaca, el nUmero de movimientos
fetales y el nUmero de aceleraciones se pueden ver reducidos, mientras que la
frecuencia cardiaca basal (linea de base) se ve incrementada. Los factores mas
importantes que influyen en la frecuencia cardiaca fetal son la edad gestacional, los
estados conductuales fetales, y mas especificamente los movimientos involucrados
en dichos estados conductuales.

Edad fetal. La frecuencia cardiaca fetal o linea de base del feto de 7 a 8 semanas
de gestacion (SDG) es de 70 a 80 latidos por minuto (Ipm), muestra un pico de
aproximadamente 180 Ipm a las 10 SDG para gradualmente irse reduciendo hacia
el término del embarazo, de tal manera que en la semana 20 es significativamente
mayor que para la semana 32 y 38 de gestacion. El nUmero de aceleraciones y la
VFC se incrementan conforme el embarazo progresa. Los incrementos en la VFC

son mas aparentes durante el suefio activo fetal (estado 2F). Durante el suefio
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quieto (estado 1F) a lo largo de la gestacidn existe una tendencia hacia un
decremento ligero de la variabilidad. En el segundo trimestre las desaceleraciones
breves de magnitud variable exceden al nimero de aceleraciones y conforme el feto
madura las desaceleraciones desaparecen dando lugar a una mayor aparicion de
aceleraciones. La incidencia, amplitud y duracion de las aceleraciones aumentan a
lo largo del tercer trimestre del embarazo y el porcentaje de movimientos fetales
acompafados de aceleraciones se incrementan con la edad gestacional. Desde las
semanas 30 a 32 y hacia delante, es mas evidente la coordinacién entre los
movimientos fetales y la VFC, dando lugar a la aparicibn de los estados
conductuales fetales y los patrones de la VFCF asociados a éstos (ver anexo 1 para

mas informacion al respecto).

2. Relacion de la frecuencia cardiaca y bienestar fetal

A pesar de que existen una gran cantidad de factores tanto fisiolégicos como
patolégicos que influyen en los patrones de la VFC en el feto, su analisis ha sido
ampliamente utilizado para la evaluacién de la condicidon fetal. La presencia de
variabilidad de la frecuencia cardiaca y la de aceleraciones periodicas es un signo
de bienestar, mientras que las desaceleraciones generalmente deben estar
ausentes en el tercer trimestre del embarazo en el feto saludable.

Se han hecho intentos por clasificar los patrones de la frecuencia cardiaca
fetal (normal, sospechoso o comprometedor) pero los criterios para calificarlos han

sido en su mayoria empiricos y no se consideran todas las variables aqui
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mencionadas. Ademas, se carece de un andlisis completo de las bases fisioldgicas
que sustenten los métodos utilizados para calificarlos, por lo que debe tenerse
cuidado cuando se utiliza el trazo de la frecuencia cardiaca como indicador de

bienestar.

G. Movimientos Respiratorios fetales (MRF)
1. Descripcién

Si bien en el adulto es clara la presencia continua de la respiracion y se
conoce su efecto ritmico en las variaciones de la frecuencia cardiaca, en el feto en
desarrollo no se presenta aun el mecanismo de la respiracion tal como se presenta
en la vida extrauterina. La principal funcion del sistema respiratorio posterior al
nacimiento es el intercambio de gases. Para lograr esto, los musculos respiratorios
deben activarse ritmicamente. Este proceso, que tiene sus origenes en la vida fetal
temprana, depende de la activacion fasica de las neuronas del tallo cerebral
resultando en la activacion ordenada de los musculos respiratorios, produciendo asi
los movimientos respiratorios fetales (MRF).

Los MRF son tipicamente discontinuos, no toman parte en el intercambio
gaseoso y representan un costo para el feto en términos de utilizacion de oxigeno y
sustrato. Se reconoce que los episodios de MRF ritmicos son una caracteristica
normal en la vida del feto y que son importantes en la preparacion del sistema
respiratorio para su funcién postnatal de intercambio gaseoso, el cual debe operar

de manera efectiva al momento del nacimiento.
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Los MRF son causados por la contraccion del diafragma resultando en una
breve reduccién de la presion intratoracica. En el feto humano, la ultrasonografia ha
revelado que el diafragma desciende hacia el abdomen durante cada esfuerzo
inspiratorio y dado que los movimientos son esencialmente isovolumétricos (no hay
cambio substancial en el volumen intratoracico) y que el térax presenta alta
distensibilidad, la pared anterior de la pared toracica se conduce hacia la espina
dorsal y la pared abdominal anterior se aleja de ésta [29] (figura 5a).

Particularmente, después de la semana 30 de gestacién tienen el siguiente
comportamiento temporal: El movimiento “inspiratorio” consiste de un movimiento
del diafragma en direccion caudal acompafiado por una retraccién del térax fetal
con movimiento hacia dentro maximo del esternon bajo. Al mismo tiempo ocurre un
ligero incremento de la cifosis (curvatura hacia delante) en la columna toracica y
una expansion del abdomen. Durante la “espiracion”, todas las estructuras regresan

a su posicion original en la que permanecen durante periodos de ausencia de MRF

Figura 5. a) Esquema de un corte sagital fetal durante movimientos de la pared
abdominal (A), del térax (T) y del diafragma (D) asociados a los MRF. C es la posicion
del corazén. b) Esquema de los MRF (“inspiracion”) en secciones transversales del
cuerpo fetal en cuatro diferentes niveles (Tomado de Marsal).
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0 reposo (acinesia respiratoria) (figura 5b) [30]. Se cree que todos los cambios en
las dimensiones toracicas inducen alteraciones en la forma del pulmén que actdan

como estimulo para el crecimiento del mismo [29].

2. Patrones de los MRF y factores que los afectan

Los patrones de MRF son variables en condiciones normales de desarrollo
del feto y se han descrito como “rapidos e irregulares” y con una gran variabilidad
tanto en frecuencia como en profundidad [30]. Se pueden presentar rafagas de MRF
muy rapidos, alternadas con episodios de “respiraciones” regulares y lentas o con
pausas de acinesia respiratoria de diferente duracion independientemente de la
concentracion de gases en sangre. Similarmente, la profundidad del esfuerzo
inspiratorio varia desde apenas percibirse un cambio hasta alcanzar valores

considerables de presion intratraqueal, flujo o desplazamiento toracico-abdominal.

Existen diversos mecanismos tanto enddégenos como exdgenos que influyen
en el patrén de los MRF. Los factores de mayor importancia fisiolégica o clinica mas
documentados son: Edad gestacional (grado de desarrollo), estado de conducta,
diéxido de carbono, hipoxia y/o asfixia, glucosa disponible, concentracion de
prostaglandinas, concentracion de catecolaminas, concentracion de arginina-
vasopresina, temperatura, motilidad uterina y trabajo de parto, opioides, nicotina y

alcohol, alteraciones (patologias) y ejercicio materno [ 31 - 52].

La incidencia de los MRF incrementa con la edad gestacional desde el 2 %

del tiempo (frecuentemente medido en periodos de 30 min.) a la semana 10, a 6 %
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en la semana 19, del 11 al 13% (dependiendo la hora del dia) entre las semanas 24
y 29, hasta 31 % en la semana 30. Entre las semanas 30 y 40 la incidencia
promedio de los MRF permanece alrededor del 30 % con valores individuales en el
intervalo entre 17 y 65 % [53]. La incidencia horaria de los MRF en fetos de 30 a 40
semanas de gestacion se ve fuertemente afectada por la ingestion de alimentos de
la madre, principalmente glucosa, sin que exista una relacion tan estrecha para
fetos mas jovenes [53]. La frecuencia media de los MRF entre las semanas 24 y 28
de gestacion es de 42 a 44 esfuerzos/min, y es ligeramente mayor (45 — 57 / min)
entre las 34 y 38 semanas de gestacion [54].

También se ha observado que los MRF ocurren en momentos de actividad
electrocortical de bajo voltaje en la Ultima etapa de la gestacion del feto de ovejas y

generalmente estan asociados con el movimiento ocular rapido.

3. Relacion de los MRF con el bienestar fetal

El reconocimiento de los patrones de reposo-actividad aunado a la medicion
simultanea de los movimientos corporales, los MRF, la VFC y las aceleraciones de
la FC, han proporcionado las bases fisioloégicas de la evaluacion fetal prenatal
utilizadas en la actualidad. Cuando se utilizan los MRF como indicador de salud
fetal, es importante recordar que uno de los patrones de comportamiento normal del
feto humano es la ausencia de MRF por periodos de hasta 120 minutos y la

dependencia de su incidencia con la ingestion de glucosa por parte de la madre.
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En algunos trabajos de investigacion se ha considerado que los MRF pueden
constituir un buen mecanismo de evaluacion del bienestar fetal, como parte del
perfil biofisico fetal (PBF), si se analiza de manera conjunta con las pruebas

bioguimicas [55-57].

H. Desarrollo de los Sistemas Cardiovascular, Respiratorio y Nervioso fetales.

Cardiovascular. ElI desarrollo del corazén embrionario comienza con la
precardiogénesis alrededor de los 16 dias después de la fecundacién en la que se
comienzan a formar estructuras precursoras del corazon. Aproximadamente a los
30 dias de gestacion ocurre la etapa denominada septacién, en la que da inicio la
separacion de las estructuras cardiacas para conformar cuatro camaras. Asimismo,
se derivan las neuronas parasimpaticas preganglionares de las regiones aortica y
bulbar desde las células de la cresta neural. Desde el punto de vista de la
regulacién cardiaca se reconoce que la frecuencia cardiaca intrinseca (marcapasos)
es constante a lo largo de la gestacion y que la disminucion gradual que se observa
conforme avanza el embarazo se debe parcialmente a la influencia del tono
automico [58].

En estudios en ovejas se ha identificado que tanto las terminales nerviosas den el
corazén como el baro y quimio-reflejos estan presentes alrededor de la mital de la
gestacion, sin embargo, se alcanzan los niveles del adulto varios dias después del
nacimiento, para el primer caso. Al parecer, la sensibilidad tanto de la presion

dinamica como de la presiéon de estado estable, se reducen conforme el feto
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madura. En el feto de oveja, el bloqueo ganglionar y la denervacién de los nervios
sinusal y aortico no afectan en gran medida ni a la frecuencia cardiaca ni a la
presion sanguinea, lo que hace suponer que el Sistema Nervioso Autbnomo no
esta maduro ni al momento del nacimiento. Por otra parte, se ha observado que la
estimulacion a-adrenérgica en fetos de oveja, ocasiona un aumento en la presion
sanguinea y en la frecuencia cardiaca y que la hipoxia estimula la médula adrenal
aumentando las catecolaminas, lo que a su vez produce esimulacion simpatica. En
términos generales se reconoce que los B-adrenoreceptores aumentan con la edad
gestacional y aun después del nacimiento, y que los a-adrenoreceptores regulan el
tamano del miocito e incrementan la conduccion auriculo-ventricular y la funcion del
miocardio durante hipoxia en la vida fetal, desapareciendo después del nacimiento.

Respiratorio. En la etapa enbrionaria desde la concepcion hasta la semana 6
aproximadamente comienza la formacion de brotes pulmonares, la interaccion de
las células epiteliales y el mecenquima y la formacién de las principales vias aéreas.
En la etapa pseudoglandular, entre las semanas 6 y 16 de gestacién comienza la
formacion del arbol bronquial, los cartilagos y el musculo liso. En la etapa entre las
semanas 16 y 26 (canicular), se da la formacion de la periferia pulmonar, la
diferenciacién epitelial y la formacién de la interfaz aire-sangre. Finalmente en la
etapa secular (desde la semana 26 al término) ocurre un adelgazamiento de las
células epiteliales, la formacion de los sacos alveolares y la expansion del espacio

aéreo. Como se menciond anteriormente, también se presentan los movimientos
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respiratorios fetales en la vida fetal, intermitentes y con patrones irregulares
dependientes de diversos factores [59].

Nervioso. Alrededor de las semanas 4 y 5 de gestacion ocurre la formaciéon de 3
vesiculas en la terminal rostral del tubo neural (futuro cerebro) : el prosencéfalo
(futuros hemisferios), mesencéfalo (cerebro medio) y rombencéfalo (puentes,
médula y cerebelo). Las semanas 10 y 18 de gestacién constituyen el principal
periodo de neurogénesis y para la mitad de la gestacion y hasta los 18 a 24 meses
de vida ocurre la gliogénesis. Ademas se ha observado que la ploriferacién de
células ventrales ocurre antes que las dorsales [60].

Sistema Nervioso Autbnmo (SNA). Aungue el contenido tisular de noradrenalina y
acetilcolina y sus enzimas aumenten con el desarrollo, no necesariamente se
garantizara la transmision autonémica funcional y el mecanismo de control asociado
a ésta. Pueden transcurrir dias o meses, dependiendo de la especie, entre el tiempo
gue una neurona alcanza el tejido efector y el tiempo en el que la transmision
neuromuscular comienza. Las fibras nerviosas en desarrollo pueden propagar
impulsos, pero no conducirlos a altas frecuencias, talvez por acumulacion de sodio.
Desde el punto de vista de control autonémico cardiovascular se sabe que en la
mayoria de las especies existe un decremento ontogénico de la frecuencia cardiaca
debido al tono vagal y que la presion arterial se incrementa con el desarrollo. El
baroreflejo evocado ocurre alrededor del 60% del periodo gestacional total en varias
especies (24 semanas en el humano) y se ha observado que los baroreceptores

carotideos y los quimioreceptores estan activos alrededor del mismo periodo en
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fetos de oveja. Asimismo los reflejos que ocasionan cambios en la frecuencia
cardiaca y la presion por asfixia, hipoxia y hemorragia estan presentes alrededor del
60 % del periodo gestacional total (24 semanas en el humano). En términos
generales se reconoce que con el desarrollo existe una disminucion de la actividad
cardiaca simpética y un aumento en la parasimpatica, ocasionando una disminucion
de la frecuencia cardiaca y que otras actividades simpaticas aumentan produciendo
un aumento en la resistencia periférica en el feto indicando una probable
maduracion subyacente del tallo cerebral y los caminos al hipotdlamo que controlan
la actividad regional del SNA [61].

Especificamente asociado al control autondmico del corazon humano en la etapa
prenatal temprana, se reconoce que las células nerviosas primitivas de naturaleza
desonocida aparecen tempranamente en la region del corazon entre las semanas 5
y 6 de gestacién, mientras que los nervios adrenérgicos parasimpaticos positivos a
la coinesterasa aparecen en la auricula fetal humana alrededor de la semana 8 de
gestacion, al igual que las catecolaminas extraneuronales. Los nervios adrenérgicos
simpaticos en el corazon fetal humano estan presentes entre las semanas 9 y 10.
Lo anterior indica que los neurotransmisores autonémicos y agentes transmisores y
por lo tanto los receptores autondmicos, estan presentes en el corazén humano
antes de que se establezcan “morfolégicamente” el suministro nervioso colinérgico
parasimpatico o adrenérgico simpatico. La sintesis de receptores autonémicos en el
corazoén, podria ser una expresion del genotipo del musculo cardiaco. Aunado a

esta informacidn, existen evidencias experimentales (in vitro) que indican que existe
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una transmision neuro efectora autondmica en la auricula del feto humano entre las
semanas 12 y 13 de gestacidn, una respuesta bradicardica muscarino-colinérgica
(sensible a atropina) entre las semanas 10 y 12, una respuesta taquicardica -
adrenérgica (sensible a propanolol o pindolol) entre las semanas 13 y 14 y que
ocurre una aceleracién del nodo seno-auricular en presencia de tiamina (libera
catecolaminas) entre las semanas 13 y 14 con cambios de magnitud con la edad
gestacional de hasta 18 SDG. En estudios in vivo se ha rencontrado que la
administraciéon de atropina en la madre ocasiona que la muscarina antagoénica
atraviese la placenta ocasionando leves incrementos de la fecuencia cardiaca (7
latidos por minuto (Ipm)) entre las semanas 15 y 17 de gestacion y de
aproximadamente 20 Ipm entre las semanas 29 y 38. Asimismo, la administracion
de metoprolon (bloqueador B- adrenérgico) ocasiona bradicardia menor a 14 Ipm
para las semans 23 a 28 de gestacion. Los estudios in vivo e in vitro revelan
entonces que el control colinérgico parasimpatico (tono) empieza a ser funcional
antes que el control neuronal adrenérgico simpético. La homeostasis circulatoria
antes de que inicie la transmision neural simpatica se logra probablemente a través
del tejido cromafin extra adrenal (funcionando como érgano endécrino perinatal) que
madura e incorpra granulos con noradrenalina, entre las semanas 9 y 11 de la
gestacion [62]. En la figura 6 se resume graficamente el desarrollo autonémico

hacia el corazén humano durante la etapa prenatal.
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I. Arritmia Sinusal Respiratoria Fetal (ASRF)

El estudio de las variaciones de la frecuencia cardiaca fetal y de su relacion

con diversos estados conductuales, y en particular con la presencia de MRF, ha

llevado a algunos investigadores a considerar la posible evidencia de la presencia

de la ASR en el feto (en ovejas y humanos) [63-74].
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1. Descripcién

En 1977 Timor-Tritsch y cols.[75] registraron los MRF del feto humano
utiizando un tocodinamometro, y la frecuencia cardiaca fetal mediante
electrocardiografia abdominal y ultrasonografia, mostrando, a pesar de las
limitaciones tecnoldgicas del estudio, una posible evidencia de la existencia de la
ASRF al observar incrementos en la frecuencia cardiaca durante “inspiracion” fetal
seguida de decrementos durante la “espiracion” [76]. Posteriormente se han
seguido realizando estudios sobre el analisis de la VFC, individualmente, o bien en
relacién con los MRF, en fetos de oveja y de humano utilizando frecuentemente el
analisis espectral y otros parametros temporales.

En los estudios realizados en preparaciones cronicas en ovejas es posible
obtener mediciones directas del feto. Tal es el caso del ECG fetal a partir del cual
es posible obtener la serie de tiempo de la frecuencia cardiaca, o bien alguna otra
variable fisiologica para obtener el “respirograma” (serie de tiempo de los MRF).
Para el primer caso se han utilizado electrodos implantados transcutdneamente en
el feto y para el segundo catéteres intratraqueales para detectar cambios de presion
asociados a los MRF [69, 70] o electrodos para el registro de los cambios en al
impedancia relacionados con éstos [63]. En el estudio de Donchin y cols. [63]
realizado en 6 ovejas monitorizadas desde el 80% del periodo gestacional total
(120 dias de gestacion) hasta 5 dias posteriores al nacimiento, encuentran
componentes en el espectro de la frecuencia cardiaca coincidentes con la

frecuencia de los MRF (de 0.8 a 1 Hz) tanto antes como después del nacimiento,
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asumiendo entonces la existencia de la ASR en el feto y el neonato [63]. En otro
estudio realizado en fetos de oveja a término [70] no se encuentra evidencia de la
existencia de cambios asociados con los MRF ni para la frecuencia cardiaca
promedio ni para las presiones sistdlica o diastdlica promedio. Sin embargo si se
observa un incremento durante MRF tanto en la variabilidad de la presion de pulso
arterial (en frecuencias > 0.35, concordantes a la frecuencia de los MRF) como en la
VFCF (pero en frecuencias no especificas de los MRF: entre 0.07 y 1 Hz). Dichos
resultados sugieren que los cambios en la presién arterial relacionados con los MRF
son mediados por mecanismos hidraulicos periféricos directos, mientras que los
cambios en la FCF involucran sistemas de control autonémico en donde los
componentes vagales del baroreflejo parecieran ser insensibles, mientras que los
componentes lentos vasomotores de la VFCF resultan dominantes [70]. En un
estudio similar en 7 borregos a término, se ha encontrado que la VFCF se
incrementa a la frecuencia de los MRF ya que se observan incrementos en la
densidad espectral para frecuencias > 0.35 Hz, en el autoespectro de la frecuencia
cardiaca y en el espectro cruzado entre FCF y MRF, asi como en la variabilidad de
corto plazo de la frecuencia cardiaca (indice de coeficiente de variacion) [69] .
Dawes y cols [76]. analizan las aceleraciones y desaceleraciones de la
frecuencia cardiaca, asi como de la variaciéon latido a latido en relacién con la
presencia de movimientos corporales y MRF en fetos humanos a término (37-40
SDG), encontrando que los episodios de los MRF son independientes de los

cambios episddicos gruesos de la frecuencia cardiaca y que las variaciones latido a
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latido se modifican de manera compleja y en diferentes direcciones dependiendo de
los cambios fisiologicos [76].

Los estudios en fetos humanos utilizando Magnetocardiografia (MCG) han
permitido analizar la VFCF a partir de semanas muy tempranas de la gestacion
(desde 13 SDG [77]) y a lo largo del embarazo [68, 72, 77, 78, 79], encontrandose
gue la VFCF (indicadores temporales y espectrales), aumenta conforme progresa el
embarazo, por lo que se ha asumido la existencia de la ASRF. El inconveniente de
la MCG radica en que no es posible corroborar la existencia de MRF por
ultrasonografia debido a la interferencia que causa la onda ultrasénica en el
registro.

En el estudio de la ASRF es muy frecuente el uso del andlisis espectral y
hay autores que han reportado falta de correlacion entre el espectro de la
“respiracion” y el de la VFC [80], mientras que hay otros que si la han encontrado
pero aun existe la controversia de si este pico persiste, aunque con menor amplitud,
en ausencia de MRF [65-67, 71], lo que podria ayudar a discernir entre su posible

origen (mecanico o central).

2. ASRF y bienestar fetal

Se ha sugerido que la medicion de la ASRF pudiera servir como indicador de
bienestar, ya que cuantifica la interaccion entre los MRF y la VFC, siendo cada uno
de ellos a su vez utilizado como indicador de bienestar fetal [64, 65, 67]. También se

ha sugerido la posible utilidad de la medicion de la ASRF para evaluar la integridad
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del sistema nervioso, la madurez o desarrollo fetal y el neuroldgico [63, 65-67, 81-
83], y para predecir el vigor y la respuesta cardiovascular al estrés [71].

Asimismo, se ha considerado que la ausencia de ASRF puede estar
relacionada con la existencia de hipoxia o con problemas en el SNC [67] y se han
encontrado diferencias significativas en el maximo pico del espectro en el intervalo
correspondiente a la frecuencia respiratoria (FR) entre sujetos con embarazos
complicados por diabetes y con crecimiento retardado con respecto a embarazos
normales [84]. También se cree que los fetos comprometidos por anemia que
exhiben un patréon de VFC sinusoidal pueden mostrar ciclos de MRF causados por

hipoxia en tejidos de los centros cardiacos y respiratorio [85].

lIl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

En la figura 6 se muestra una representacion ain mas sencilla que la mostrada en
la figura 2 de la complejidad de los mecanismos de control caridovascular
responsables de las principales fluctuaciones periddicas de la frecuencia cardiaca,
bajo circunstancias normales [86]. Los mecanismos involucrados en los cambios de
la linea de base de la frecuencia cardiaca fetal y en la produccion de
desaceleraciones pueden ser a traves de los quimiorreceptores (induciendo
actividad simpatica), los barorreceptores (induciendo actividad parasimpética), o
pueden ser una accion directa hacia el corazon fetal. Por otra parte, la presencia de

MRF y la coordinacion de estos con las fluctuaciones de la VFC, reflejada esta
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ultima en los indicadores de la ASR, serian indicativos de activacion de los centros

respiratorios, integridad de estos con las vias neurales hacia los musculos

respiratorios y presencia de mecanismos de modulacion parasimpatica de

la

frecuencia cardiaca. La existencia de este tipo de comportamiento implicaria un

grado de madurez funcional que podria no estar presente en fetos con edades

gestacionales tempranas o bajo condiciones patoldgicas o de riesgo.
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Figura 7. Esquema de los mecanismos de control cardiovascular responsables de las
principales fluctuaciones periddicas de la frecuencia cardiaca (modificado de van Geijn
[67])

31



Dada la inaccesibilidad hacia el feto, el estudio de cualquier variable fisioldgica fetal,
resulta ser un proceso muy complejo para el que se deben resolver diversas tipos
de probleméticas. En particular para el estudio de la ASRF deben resolverse
cuestiones de indole experimental para la adquisicion y procesamiento de las
sefales necesarias para la obtencién de los parametros asociados al fenbmeno de
estudio asi como seleccionar las herramientas de analisis mas adecuadas. La
evaluacion de la posible correlacion entre los pardmetros de la ASRF y algunas
condiciones fetales, y de condiciones adversas al nacimiento, implica ademas la
busqueda métodos de evaluacion del bienestar fetal preferentemente no invasivos.
La importancia (justificacion) del estudio del comportamiento de la ASRF para fetos
con diferentes edades gestacionales, en presencia y ausencia de MRF con
bienestar fetal y condiciones normales al nacimiento, en comparacion con casos de
riesgo fetal o del recién nacido, radica entonces en la posibilidad de identificar la
evoluciéon normal del comportamiento de la ASRF para diferentes grados de
madurez fetal asi como la posible asociacion de las desviaciones de dicho
comportamiento en casos de riesgo fetal o del recién nacido y por tanto su posible

utilidad clinica futura.

V. HIPOTESIS

Los parametros de la variabilidad de la frecuencia cardiaca utilizados como

indicadores de la Arritmia Sinusal Respiratoria (ASR): promedio de los Intervalos
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latido a latido (RRprom), desviacion estandar de los intervalos latido a latido (RRpg),
Raiz cuadratica media de intervalos consecutivos (RMSSD), potencia en la banda
de los movimientos respiratorios fetales (PMRF) y potencia relativa entre la banda
de los movimientos respiratorios fetales y la banda total (PMRFR); estan asociados
a la madurez fetal y por lo tanto a la edad gestacional, a la presencia de
movimientos respiratorios, a la condicion fetal y a la condicién al nacimiento ya que
los mecanismos de control que dan origen a estas fluctuaciones de la frecuencia
cardiaca implican activacion e integridad de las vias neurales desde los centros
respiratorios hasta los musculos respiratorios, asi como a la presencia de

mecanismos de modulacién parasimpatica de la frecuencia cardiaca.

V. OBJETIVOS

A. Objetivo General

Estudiar el comportamiento de algunos indicadores de la Arritmia Sinusal
Respiratoria en grupos de fetos con edades gestacionales de entre 20 y 40
semanas de gestacion, en presencia y ausencia de Movimientos Respiratorios

Fetales y su relacién con las condiciones en el embarazo y el nacimiento.

B. Objetivos Especificos

- Explorar el comportamiento de indicadores de ASRF en fetos con 20 a 40

semanas de edad gestacional.
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Estudiar el comportamiento de los indicadores de la ASRF en funcién de la
presencia o ausencia de MRF (acinesia respiratoria fetal).

Explorar si los indicadores de la ASRF sufren cambios en algunos casos de
estudio con signos clinicos de posible riesgo en el embarazo

Explorar si los indicadores de la ASRF sufren cambios en algunos casos de
estudio con evidencia de condiciones adversas al nacimiento.

Determinar la relacion que existe entre indicadores de ASRF y la frecuencia

de MRF.
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VI. METODO

A. Sujetos

El estudio se realizO en 123 mujeres reclutadas bajo consentimiento
informado, a quienes se les realizé una entrevista previa al inicio de los registros de
las sefiales e imagenes, con el propésito de invitarlas a participar en el estudio e
informarles sobre los riesgos y beneficios de éste, y se contestaron sus preguntas y
dudas sobre el mismo. Las mujeres contaban con embarazos de bajo a alto riesgo
de acuerdo a la definicibn establecida en la Norma de la Secretaria de Salud
publicada en el diario oficial el 23 de octubre de 1993 , y a los criterios clinicos
establecidos en el Centro de Investigacion Materno Infantil del Grupo de Estudios
del Nacimiento (CIMIGEN)! , lugar en el que fueron reclutadas. Ademas del nivel de
riesgo se consideraron los siguientes criterios de inclusién: mujeres en edad
reproductiva, con embarazo de entre 20 y 40 semanas de gestacion, con producto
anico, en ausencia de contracciones uterinas regulares o amenaza de parto
prematuro, y sin trabajo de parto.

Considerando que resulta indispensable el contar con las series de tiempo de
las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca con el objeto de obtener los parametros
asociados a la ASRF, se excluyeron del estudio todas aquellas mujeres para las

que no fue posible extraer el electrocardiograma fetal a partir del electrocardiograma

L El Grupo de Estudios del Nacimiento (Gen) es una Asociacién Civil quer surge en 1978 como un grupo de
profesionales y gente altruista promotor de acciones tendientes a la prevencion de los “Defectos del
Nacimiento”. EI CIMIGEN surge como un programa piloto de Atencién Primaria a la Salud Materno-Infantil
(Perinatal), en busca de un modelo de atencién a la salud perinatal que sea: reproducible, con medidas
simplificadas pero cientificamente basadas, con tecnologia apropiada, accesible y aceptable por la comunidad.
Tomado de: Eduardo Jurado Garcia. V. Los quince afios de Gen. Gac. Méd. Mex. Vol 131 No. 2 . 1996: 177-82
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abdominal, y por lo tanto, las series de tiempo antes mencionada. El andlisis se hizo
finalmente para 142 registros de un total de 251 realizados (57%), pertenecientes a
70 mujeres con edades de entre 18 y 39 afios (media y desviacion estandar de 25.3
+ 5.4 afios), de un total de 123 participantes (57%),.

Las pacientes fueron clasificadas segun su edad gestacional, la presencia o
ausencia de movimientos respiratorios fetales, la condicion materno-fetal y la
condicion del recién nacido segun se describe a continuacion.

1. Edad gestacional.

Las pacientes fueron consideradas como pertenecientes a uno de cinco posibles
grupos segun su edad gestacional. La edad gestacional se calculé con base en la
fecha de la ultima menstruacion y fue confirmada en caso necesario por rastreo
ultrasonogréfico del feto. Los grupos de edad gestacional fueron los siguientes:

- Grupo 1. De 20 a 24 SDG

- Grupo 2. De 24 semanas, 1 dia de gestacion (24/1) a 28 SDG

- Grupo 3. De 28/1 a 32 SDG

- Grupo 4. De 32/1 a 36 SDG

- Grupo 5. De 36/1 a 40 SDG
2. Condicién materno-fetal y del recién nacido

A la fecha no existe un indicador de bienestar fetal establecido como
estandar y en la préactica clinica se han seguido buscando elementos de analisis
qgue permitan evaluar la condicién fetal y actuar de manera oportuna en caso de

complicaciones en el embarazo (principalmente sufrimiento fetal). Uno de los
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parametros clinicos utilizados en la practica de la medicina obstétrica y que ha
demostrado tener utilidad para evaluar dicha condicién fetal, es el indicador
conocido como Perfil Biofisico Fetal (PBF). ElI PBF integra multiples actividades
biofisicas fetales en el analisis: los MRF, los movimientos corporales, el tono fetal
(postura que adopta y movimiento de extension y retorno rapido a la flexion de
extremidades y columna), el volumen de liqguido amniético, ademas de la ya
utilizada con anterioridad prueba sin estrés. El analisis cuantitativo del PBF se basoé
en los trabajos reportados por Manning y por Vintzileos [87, 88], (incluyendo el
grado placentario sugerido por este Ultimo), quienes han reportado que con la
evaluacion del PBF se reducen las elevadas tasas de falsos positivos encontradas
al analizar sélo la prueba sin estrés [87].

Se evaluaron las actividades biofisicas antes mencionadas (ver tabla I), con
el propésito de contar con una estimacion de la condicién fetal en el momento de la
realizacion de los registros y analizar su posible relacion con los indicadores de la
ASR considerados en este estudio. Finalmente, los puntajes biofisicos fetales
totales fueron utilizados para clasificar a los fetos en dos posibles grupos segun su
condicién: un grupo para los que alcanzaron puntajes mayores o iguales a 8
(asociados con bienestar fetal) y el otro para los que obtuvieron puntajes totales
menores a 8.

De manera similar a la evaluacion de la condicién fetal se considero
importante la evaluacion de la posible correlacion entre los indicadores de la ASR y

las consecuencias al nacimiento, como una medida del posible valor predictivo de la
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ASR. Los parametros utilizados para este propésito fueron el APGAR, el Silverman,
el CAPURRO, y el Vargas. Estos son algunos de los parametros comuinmente
utiizados para evaluar al recién nacido en el CIMIGEN, y se describen a
continuacion.

APGAR. Se realiza una valoracion de la actitud, la piel, la gesticulacion, la actividad
cardiaca y la respiraciébn del recién nacido al minuto y a los cinco minutos
posteriores al nacimiento. En la tabla 2 se muestra la puntuacién asignada a cada
variable como resultado de la valoracion de cada aspecto analizado y la decisién
clinica para los diferentes resultados de la evaluacion.

SILVERMAN. Con este pardmetro se evalla la actividad respiratoria del recién
nacido considerando los siguientes aspectos: los movimientos toracicos y
abdominales, el tiro intercostal, la retraccion xifoidea, el aleteo nasal y la presencia
de quejido espontaneo. En la tabla 3 se presenta la puntuacién asignada segun las
caracteristicas que se observen en cada uno de ellos.

CAPURRO. La evaluacion somética y neurologica del recién nacido mediante el
Capurro se realiza a traves de la observacion de la forma del pezon, la textura de la
piel, la forma de la oreja, el tamafio del tejido mamario, los pliegues plantaresy la
identificacion de los signos “de la bufanda” y de la “cabeza en gota”. La puntuacion
se asigna de acuerdo a lo establecido en la Norma de la Secretaria de Salud
publicada en el diario oficial el 23 de octubre de 1993 y corresponde a una medida

del grado de desarrollo del recién nacido dado en semanas.
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VARGAS. El calculo de este parametro también puede ayudar a determinar el tipo

de cuidado hacia el recién nacido y se basa en una combinacioén del valor Capurro y

el peso del recién nacido. En la tabla 4 se presenta la manera de calcular el puntaje

asociado a este parametro.

Los recién nacidos con valores Apgar (5 min.) mayores o iguales a 7,

Silverman

cero, Capurro entre 37 y 40:6 semanas y Vargas de 2, fueron

clasificados como saludables y con condiciones favorables al nacimiento; en caso

contrario, y cuando las observaciones del personal clinico asi lo indicaba, se

clasificaron en el grupo con resultados adversos al nacimiento.

Tabla I. Puntaje del perfil biofisico fetal (modificado de Vitzileos [88])

Variable

Puntaje 2

Puntaje 1

Puntaje 0

Movimientos
respiratorios fetales
(MRF)

Movimientos fetales

Tono fetal

Reactividad fetal

Volumen de liquido

amnidtico

Grado placentario

Al menos un episodio
de MRF de 60
segundos 0 mas
durante el estudio

Al menos 3 episodios
de movimientos (tronco
y extremidades)

Al menos 1 episodio de
extensién-flexion de
extremidades y
extensién-flexiéon de
columna

Cinco aceleraciones de
la frecuencia cardiaca
fetal o mas (15 Ipm por
15 s) asociadas a
movimientos fetales

Liquido evidente en
toda la cavidad uterina;
un bolsillo de 2cm o
mas en el diametro
vertical

Grados placentarios 0,
102

Al menos un episodio
de MRF de 30 a 60
segundos durante el
estudio

1 o 2 movimientos
durante el estudio

Al menos 1 episodio de
extension-flexion de
extremidades o
extension-flexién de
columna

De 2 a 4 aceleraciones
de la frecuencia
cardiaca fetal (15 Ipm
por 15 s) asociadas a
movimientos fetales

Bolsillo de entre 1y 2
cm en diametro vertical

Placenta posterior dificil
de evaluar

Ausencia de MRF o
episodios de menos
de 30 segundos

Ausencia de
movimientos durante
el estudio

Extremidades en
extension,
movimientos sin
retorno a flexién, mano
abierta

Una aceleracién o
ninguna durante el
estudio.

Apilamiento de las
partes pequefias
fetales; bolsillo de
menos de 1 cm de
diametro vertical

Grado placentario 3

Puntaje maximo

Puntaje minimo

12
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Tabla 2. Calculo del parametro de evaluacion del recién nacido “APGAR” (Tomado del
folleto “Sistema para deteccion y evaluacién de riesgo perinatal”. CIMIGEN)

Variable

Puntaje 0

Puntaje 1

Puntaje 2

Actitud

Flacido

Miembros flexionados

sin resistencia

Miembros flexionados
con resistencia

Piel Palidez, cianosis Cianosis periférica Rosado
generalizada
Gesticulaciéon Ausente Muecas, tos, Muecas, tos,
estornudo débil estornudo fuerte
Actividad cardiaca Ausente Menor de 100 latidos 100 o mas latidos por
por minuto minuto
Respiracion Ausente Irregular o superficial Normal o llanto fuerte
Calificacion Clasificacion Cuidados
. . 1-3 Muy deprimido Terapia intensiva
o
Decision al 5° min. 4-6 Depresion moderada Vigilancia estrecha
7-10 Vigoroso Con la madre

Tabla 3. Obtencién del valor “Silverman” para la evaluacion del recién nacido. (Tomado del
folleto “Sistema para deteccion y evaluacién de riesgo perinatal”. CIMIGEN)

Variable Puntaje O Puntaje 1 Puntaje 2
Movimiento toracico Ritmicosy  Térax inmévil, abdomen .
: . Toérax y abdomen
abdominal regulares en movimiento
Tiro intercostal No Discreto Acentuado y constante
Retraccion xifoidea No Discreta Muy marcado
Aleteo nasal No Discreto Muy acentuado
Quejido espontaneo No Leve e inconstante Constante y acentuado
Calificacion Cuidado
6 0 mas Terapia intensiva,
estabilizacién y referencia
DeC|3|on_ a lab Vigilancia estrecha,
los 10 min. - . .
cuidados intermedios
0 Con la madre
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Tabla 4. Valor “Vargas” para la evaluacién del recién nacido. (Tomado del folleto “Sistema
para deteccion y evaluacion de riesgo perinatal”. CIMIGEN)

Clave | puntos Peso (gramos) Clave puntos Capurro (semanas)

1 3 4000 o0 mas a 3 42 y mas

2 3 2249 y menos b 3 35:6 y menos

3 2 3750 — 3999 c 2 41 -41:6

4 2 2250 — 2499 d 2 36 -36:6

5 1 2500 - 3749 e 1 37-40:6

Calificacion Cuidados
Puntaje: Sumar el valor de los puntos ) i )
correspondientes al peso y los del capurro 5-6 Cuidado intensivo
y anotar la clave numérica y la letra entre 3-4 Cuidado intermedio
2 Con la madre

paréntesis (ejemplo 2 (5e))

B. Adquisicion de sefales

Las series de tiempo de las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca fetal y las

sefiales asociadas a la actividad de los MRF, necesarias para obtener los

indicadores de la ASR y para analizar su comportamiento en presencia o ausencia

de MRF, fueron obtenidas a partir del registro simultaneo del electrocardiograma

abdominal y la sefial generada por dos marcadores de eventos activados por

observadores de la imagen ultrasoénica, respectivamente (ver esquema de la figura

8).
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Marcador de
Observador 2 MCF _onn

Computadora

Electrodos para (despliegue y procesamiento)

ECG

Amplificador .

Figura 8. Esquema del montaje utilizado para el registro de las sefales
electrocardiografica y de los movimientos respiratorios y corporales fetales. MRF:
movimientos respiratorios fetales. MCF: movimientos corporales fetales

1. Electrocardiograma (ECG) abdominal.

El registro del ECG abdominal se realiz6 utilizando cuatro electrodos de placa
para extremidades (Nihon Kohden). El sistema de adquisicibon de sefales
bioeléctricas Nihon Kohden estuvo compuesto por consola (RMP 6004), caja de
conexion de electrodos (JB642G), selector de derivaciones (PB640G), amplificador
bioeléctrico (AB621G), y la plataforma de adquisicion (conversion analdgico-digital
MP100 de Biopac Systems).

Tres de los electrodos fueron colocados en el abdomen y el bajo vientre
materno, como se muestra en la imagen de la figura 9, y el cuarto electrodo en el
tobillo derecho de la paciente como voltaje de referencia cero (tierra). La derivacion

cardiaca, la ganancia del amplificador y el ancho de banda de los filtros se
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seleccionaron con base en el analisis visual del trazo electrocardiografico, y fueron
fijadas en aquellos valores para los que se obtenia la mejor calidad del ECG fetal
inmerso en el ECG abdominal, prestando principal atencion en la relacién sefal a
ruido (S/R), la relacion ECG materno/ECG fetal y cuidando siempre el no perder
componentes de la sefial debido al exceso de filtrado. Finalmente, las sefiales
electrocardiograficas abdominales fueron digitalizadas utilizando una frecuencia de
muestreo de 500 HZ y almacenadas en una computadora personal para su posterior

procesamiento.

Figura 9. Ubicacion de los electrodos y del transductor de ultrasonografia en el abdomen
materno durante el registro del electrocardiograma abdominal y de la imagen del feto.

2. Movimientos Fetales

La actividad de los MRF se registr6 haciendo uso de marcadores de eventos (ver
esquema de la figura 8) los cuales fueron disefiados para este propdsito utilizando
para ello la sefial de referencia (fijada en un valor aproximado de 5 V) de un

amplificador de proposito general DA100 de Biopac Systems e interruptores de
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boton. Los marcadores se disefiaron de tal manera que mientras se mantenia
presionado el boton se obtuviera un valor constante de aproximadamente 5 V' vy
cuando éste se liberaba el voltaje descendia a 0 V. La visualizaciéon de los
movimientos fetales se realizdé via la imagen ultrasénica modo B y modo M,
utilizando un equipo de ultrasonido Toshiba SSA 320A con un transductor de 3.5
MHz. El transductor se colocoé en la zona del abdomen materno en la que se
observaran y delimitaran con mayor claridad el térax y el abdomen fetal, buscando
en la medida de lo posible que: 1) las imagenes modo B correspondieran a un plano
tomografico sagital del feto, con el propdsito de diferenciar mas claramente a los
MRF de otro tipo de movimiento; 2) se obtuviera un buen contraste entre los limites
de las estructuras fetales asociadas a los MRF (térax, diafragma y/o abdomen); y 3)
la posicion del cursor sobre la imagen modo B permitiera una visualizacion de los
MRF en la imagen modo M a manera de oscilaciones debidas al desplazamiento del
térax o el abdomen. En la figura 10 se muestran las imagenes modo M (izq.) y modo
B (der.) de una seccién de un plano tomografico sagital de un feto de 38 semanas
de gestacion en las que es posible apreciar, por un lado, las ondulaciones debidas
al movimiento del abdomen en la imagen modo M, y por el otro, la cavidad cardiaca,
el diafragma, el abdomen y las extremidades inferiores fetales en la imagen modo
B. Los observadores de los movimientos fetales (uno para movimientos corporales y
otro para movimientos respiratorios) mantenian presionado el boton del marcador
durante el tiempo que el feto presentara movimientos corporales para el primer caso

y durante los periodos de tiempo que durara cada esfuerzo “inspiratorio” de los MRF

44



para el segundo (movimiento descendente del térax, ascendente del abdomen o
desplazamiento del diafragma hacia el abdomen). Los botones fueron liberados en
ausencia de movimientos corporales y durante fases de reposo o retorno al estado
basal (“fase espiratoria”), respectivamente. Las sefiales generadas con los
marcadores fueron digitalizadas a una frecuencia de muestreo de 500 Hz y
almacenadas en una PC. Asimismo, las imagenes de video fueron almacenadas en
cinta magnética utilizando una videocamara digital (Sony DCR-TRV230) para su

posterior revision y/o analisis.

Cavidad cardiaca

Diafragma

Extremidad inferior

Fgura 10. Imagen de ultrasonido en modo M (izg.) y modo B (der.) de un corte sagital
del térax y del abdomen de un feto de 40 semanas de gestacidon durante movimientos
respiratorios fetales

En la figura 11 se muestra un ejemplo de las sefiales de electrocardiografia
abdominal y las de los MRF y movimientos corporales para una paciente con un

embarazo de 40 SDG.
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ECGmat

MRF

Tl ‘ ‘

2.884725
1.442362
0.000000 S

-1.442362

0.000000

-1.416626

Volts

-2.833252

MCF

MC

10:43:12 10:43:14 10:43:16
Time

10:43:18

Figura 11. De arriba hacia abajo: Electrocardiograma abdominal,
movimientos respiratorios y marcador de movimientos corporales de una paciente con un
embarazo de 40 semanas de gestacion. M: latido materno, F: latido fetal, TI: Tiempo del

esfuerzo inspiratorio de los MRF, MC: Duracién del movimiento corporal fetal.

C. Protocolo de estudio

4.249878

0.000000

-0.757650

Volts

-1.515299

-2.272949

marcador de

Una vez que se contd con el consentimiento de la paciente, se tomé la

lectura de su presion arterial y se tom6 nota de sus antecedentes generales y

obstétricos, se coloco en posicién decubito supino y se realiz6 un rastreo ultrasénico

del feto para conocer su posicion y presentacion asi como para hacer algunas

mediciones ecograficas. La identificacion de la posicidon y presentacion ayudd a

localizar el lugar mas adecuado para la colocacion del transductor durante el

registro de los MRF y las mediciones que se realizaron, del diametro biparietal, la

longitud del fémur, y del indice de liquido amniético fueron tomadas en cuenta para

la determinacion del bienestar fetal y por lo tanto para la clasificacion de los fetos.
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El registro de las sefales electrocardiogréafica y de los movimientos fetales se llevo
a cabo en periodos de cinco minutos con la paciente colocada en posicion decubito
supino y se modific6 a decubito lateral derecho o izquierdo cuando la paciente
manifestd incomodidad, agitacion o dificultad respiratoria.

Durante el rastreo ecografico y durante el registro de las sefales, se presto principal
atencion al tipo y cantidad de movimientos fetales con el fin de considerar dicha
informacioén, entre otras, en el analisis del bienestar fetal a partir del calculo del perfil
biofisico. El tiempo total de visualizacion de la imagen ultrasonica del feto durante

la realizacion del estudio fue de entre 30 y 45 minutos aproximadamente.

D. Pardmetros de los MRF y de la ASRF
Los registros electrocardiograficos y de la sefal asociada a los MRF fueron
procesados fuera de linea utilizando programas computacionales desarrollados en

la plataforma Matlab.

1. Series de tiempo de la VFCF

La localizacion de cada latido fetal fue obtenida a partir de la identificacion de la
onda R del electrocardiograma (ECG) fetal inmersa en el ECG abdominal, mediante
un algoritmo basado en el reconocimiento de los patrones caracteristicos de los
complejos QRS fetales y de los complejos QRS maternos, asi como de la
eliminacion de estos udltimos [89]. La eliminacion adecuada de los complejos

maternos resulta de primera importancia, sobre todo en los casos en los que ocurre
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un traslape en la ocurrencia del latido fetal y el materno. Los errores en la deteccion
de los latidos fetales fueron corregidos manualmente en aquellos casos en los que
resultaba muy clara la identificacion del complejo QRS fetal, y de manera
automatica en los casos de latidos fetales perdidos. La ubicacién del latido fetal en
este Ultimo caso se localiz6 en el tiempo correspondiente al promedio de los

Gltimos cuatro intervalos latido-latido.

2. Parametros de los MRF

Como se menciond anteriormente, y dada la complejidad tecnoldgica que
implica la deteccion continua de los MRF a partir de alguna variable medida
directamente del feto, la sefial de los MRF fue generada utilizando un marcador de
eventos activado por un observador de la imagen de ultrasonido. Con base en dicha
sefal se estim6 la frecuencia promedio de los episodios de MRF mediante el calculo

de los intervalos entre las fases de inicio de MRF consecutivos.

3. Parametros de la VFC

Los parametros de la VFC que han sido identificados como indicadores
especificos de la ASR, han sido analizados en sujetos adultos, para los que resulta
relativamente sencillo adquirir las sefiales de interés (serie de tiempo de la VFC y
de la actividad respiratoria) y mantener bajo condiciones controladas algunas de las
variables mas importantes, como la respiracion. En el estudio de la ASR en el feto,

la situacion es mas compleja ya que existen al menos dos limitaciones con respecto

48



al estudio en adulto: por un lado la inaccesibilidad hacia el feto y en consecuencia a
las variables fisiologicas que se desean medir, y por el otro, que resulta
practicamente imposible controlar la mayoria de las variables, ya sean las
directamente relacionadas con el fenbmeno a estudiar (como los MRF), o las que de
una u otra manera influyen en el comportamiento de la VFC (como los movimientos
corporales).

Enfocandose particularmente a la primera de dichas limitaciones, sélo se
considerd necesario conocer la frecuencia respiratoria o la banda de frecuencias en
la que se puede encontrar la respiracion para los indicadores como la potencia en la
banda de la respiraciéon y la potencia en la banda de la respiracion normalizada ya
que para el desarrollo de este estudio no fue posible contar con el registro continuo
de la sefial de los MRF proveniente de una variable fisiologica fetal. Cabe
mencionar que se decidié explorar varios de los indicadores utilizados en el adulto
porgue no resulta clara su extrapolacion hacia el feto.

Por otro lado y en relacién con la segunda limitacion, se considera que la
imposibilidad de controlar los movimientos corporales fetales y el reconocimiento
de que éstos influyen en las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca fetal, amerita la
identificacion de su presencia cuando se desea estudiar el fenbmeno de la ASRF.

Los indicadores de la ASRF asi como las modalidades de analisis de los
mismos que se utilizaron en este proyecto de tesis, se seleccionaron tomando en

cuenta los aspectos mencionados anteriormente y se describen a continuacion.
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a) En el dominio del tiempo
Los parametros en el dominio del tiempo considerados en el analisis fueron los
siguientes:
1. Elvalor promedio de los intervalos RR (RRprowm).
2. La desviacion estandar de los intervalos RR (RRpg).
3. La raiz cuadratica media de la diferencia entre intervalos consecutivos
(RMSSD, por sus siglas en inglés).

4. El indice fractal al1.

B. En el dominio de la frecuencia

Con el proposito de obtener los parametros espectrales de la ASRF, las series de
tiempo de la VFC fueron primeramente interpoladas (splines cubicos) vy
remuestreadas a 8Hz y posteriormente se realizo la estimacion espectral mediante
modelos autorregresivos por el método de Burg [90]. Se considerd una frecuencia
de muestreo de 8 Hz a diferencia de la de 4 Hz propuesta por la Task Force [1], ya
gue se contempla la posibilidad de que en las series de tiempo de la VFC fetales
existan componentes en bandas de frecuencia mas altas que las existentes en el
adulto. Lo anterior debido principalmente a dos circunstancias: 1) la frecuencia
cardiaca fetal normal se encuentra entre 120 y 160 latidos por minuto (Ipm), a
diferencia de la frecuencia cardiaca normal en el adulto de alrededor de 70 Ipm y 2)

si asumimos la existencia de la modulacién de los MRF en la frecuencia cardiaca
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(ASRF), éstos se presentan a una frecuencia aproximada de 0.7 a 1 Hz, a diferencia
de la frecuencia respiratoria normal en el adulto de alrededor de 0.2 Hz.
Los parametros calculados sobre la curva de densidad de potencia espectral fueron
los siguientes:
1. Potencia en la banda de los MRF (PMRF). Calculada como el area bajo la
curva del espectro de las series de tiempo de la VFC en la banda de los MRF
(0.3 — 2 Hz). Esta banda de frecuencias se estableci6 sobrepasando
ligeramente los limites de frecuencia inferior y superior que se han reportado
para los MRF, los cuales son de alrededor de 30 y 90 ciclos por minuto,
respectivamente (0.5 — 1.5 Hz) [54].
2. Potencia en la banda de la respiracion normalizada (PMRFN). Obtenida
como la relacion entre la potencia en la banda de la respiracion y la potencia

total.

c) Modalidades de analisis

El analisis de la ASR se realiz6 tanto para los registros completos de cinco
minutos, como para ventanas de analisis de cinco segundos recorridas muestra a
muestra. Lo anterior debido a que por un lado resulta conveniente contar con un
mayor nimero de datos para la obtencion de los indicadores espectrales de la ASR
y por el otro se desea analizar el comportamiento de dichos indicadores en

presencia o ausencia de MRF (acinesia respiratoria), y en ausencia de movimientos
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corporales (acinesia corporal) y estos se presentan de manera intermitente a lo
largo del registro.

Con el analisis por ventanas de 5 segundos es posible identificar si los
cambios de las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca y por lo tanto de algunos de
los indicadores de la ASR pueden estar directamente asociados a los diferentes
movimientos presentes en el feto en el momento en el que éstos ocurren y por lo
tanto vincularlos probablemente con actividad simpatica para los movimientos
corporales o parasimpatica para los respiratorios. El tamafio de la ventana de
analisis se seleccion6 tomando en cuenta que se ha validado el célculo del
parametro temporal RMSSD para segmentos cortos de la serie de tiempo de la VFC
del adulto (10 segundos) [91] y considerando que la frecuencia cardiaca fetal es de
aproximadamente el doble de la del adulto se encontré que podria ser adecuado el
analisis en ventanas de 5 segundos. Ademas, en un andlisis visual de las sefiales
resultantes de aplicar diferentes tamafos de ventana (5 segundos, 10 segundos y
15 segundos) para el calculo de los parametros en el tiempo de la ASR, se encontré
que con la ventana de 5 segundos es posible dar un seguimiento mas especifico de
los cambios en la VFC asociados a los MRF.

Para cada modalidad de analisis se identificé la presencia de MRF y de

movimientos corporales fetales (MCF) como se describe a continuacion.
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d) Presencia de MRF

Para la modalidad de analisis de registros completos la clasificacién de un
registro como “con MRF” o “sin MRF” se basé en la identificacion de los periodos de
acinesia respiratoria y la relacion entre la duracién total de dichos periodos con
respecto a la longitud total del registro. Considerando que un ciclo de MRF puede
ocurrir a una frecuencia minima de alrededor de 0.3 Hz, se establecié que existia un
episodio de acinesia respiratoria cuando el tiempo entre dos esfuerzos inspiratorios
de los MRF fuera mayor o igual a 3 segundos. Siguiendo esta definicion, el registro
fue clasificado como “sin MRF”, cuando la duracion total de los periodos de acinesia
respiratoria se encontré de 3 minutos o0 mas (60 % o mas de la longitud total del
registro de 5 minutos), de lo contrario se clasificé como “con MRF”.
De manera similar, en el andlisis por ventanas, cada una de las ventanas de 5
segundos se clasificé como “con MRF” o “sin MRF” dependiendo de la proporcion
de tiempo con acinesia respiratoria dentro del periodo de duracién total de la
ventana (duracion total de la apnea del 60% o mas de la duracion total de la
ventana 5 segundos, para el primer caso y menor a ese porcentaje para el
segundo).

Asimismo, se realizé un andlisis de los indicadores de la ASRF con respecto

a la frecuencia de los MRF.
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e) Presencia de movimientos corporales fetales (MCF)

Como se menciond en la introduccion, existen diversos factores fisiol6gicos y
patoldgicos, tanto maternos como fetales que influyen en el patron que describen
las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca en el feto y uno de los mas
documentados es la presencia de los movimientos fetales. Por esto se considero
importante tomar en cuenta este aspecto durante el analisis de los parametros de la
ASR de tal manera que tanto los registros completos como las ventanas de andlisis
pudieran ser clasificados segun la duracién total de los movimientos corporales
fetales presentes durante el registro de las sefiales. Cada registro se clasificd
entonces como “sin movimientos corporales” si la duracion total de los movimientos
representd de entre el 0 y el 15 % de la duracion total del registro y como “con
MCF” cuando la duracion correspondié a un porcentaje mayor al 15% del tiempo del
registro. Dichos porcentajes se establecieron después de observar que para nuestro
banco de datos los MCF ocurrieron mayoritariamente en porcentajes menores al
30% de la longitud total del registro. Para el analisis por ventanas se tomé en
cuenta la influencia de los movimientos corporales sobre las fluctuaciones de la
frecuencia cardiaca a manera de aceleraciones (conocida como reactividad), de tal
manera que todas las ventanas que se encontraban en los periodos de tiempo
desde que daba inicio el movimiento y hasta 15 segundos posteriores al mismo se
clasificaron como con MCF.

El analisis de los indicadores de la ASRF, tanto para los registros completos

como para los segmentos de sefial se realizd Unicamente para registros o
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segmentos con MRF en comparacion con registros o segmentos sin ningun tipo de
movimiento, descartando asi los registros o segmentos con movimientos corporales
y/o presencia de aceleraciones o desaceleraciones no asociados al fenbmeno de
estudio.

Ademas se realizé un analisis de la correlacion entre la frecuencia de los MRF y el
contenido espectral de las series de tiempo de la VFCF. Se analiz6 la coincidencia
entre los picos presentes en la gréafica del espectro de la VFC y el valor promedio de
la frecuencia de los MRF obtenida a partir de la sefial generada por el observador
de los MRF. Dicho analisis se realizé con el propésito de observar la posible
existencia de la modulacion de las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca fetal por

parte de los MRF.

E. Anédlisis estadistico

El andlisis del comportamiento de los diferentes indicadores de la ASR con respecto
a la edad gestacional y la presencia y ausencia de MRF se realiz6 para la totalidad
de los registros asi como para aquel grupo de registros pertenecientes a un mismo
sujeto para los que se encontrd tanto presencia como ausencia de MRF, de tal
manera que fuera posible hacer el andlisis comparativo de medias pareadas. Para
el analisis estadistico de los indicadores con respecto a los diferentes grupos de
edad gestacional se utiliz6 un analisis de varianza (ANOVA) de dos vias con
prueba post hoc para comparaciones mdultiples de Tukey. En caso de analisis

comparativo de los indicadores en presencia y ausencia de MRF para muestras no
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pareadas se utilizé una prueba t para muestras independientes y finalmente el
analisis sobre aquellos registros pertenecientes a una misma paciente para los que
se contd con registros 0 segmentos clasificados como “con MRF” asi como con
registros o segmentos clasificados como “sin MRF”, se hizo mediante una prueba t
pareada. Para todas las distribuciones de datos se realizO una prueba de
normalidad y correccion de Bonferroni y se tomé un nivel de significancia de p<0.05

para considerar diferencias estadisticamente significativas.

56



VII. RESULTADOS

A. Descripcion de la poblacion.
De los 70 fetos considerados en el analisis de la ASRF, 34 presentaron tanto
perfiles biofisicos fetales como condicion del recién nacido normales (se desconoce
la condicion al nacimiento de 22 de los sujetos (38 registors) por falta de expediente
clinico). La distribucion por grupo de edad gestacional para dicho grupo fue la
siguiente:

Grupo 1 (20 a 24 SDG): 11 fetos (16 registros)

Grupo 2 (24/1 a 28 SDG): 8 fetos (14 registros)

Grupo 3 (28/1 a 32 SDG): 3 fetos (4 registros)

Grupo 4 (32/1 a 36 SDG): 11 fetos (20 registros)

Grupo 5 (36/1 a 40 SDG): 11 fetos (18 registros)
Se encontraron valores de perfil biofisico menores a 8 en 7 fetos (9 registros), uno
perteneciente al grupo 1 (1 registro), uno al grupo 3 (1 registro), tres pertenecientes
al grupo 4 (3 registros) y dos al grupo 5 (4 registros).
En 11 de los sujetos se presentd al menos un valor indicativo de condiciones
adversas del recién nacido. En este caso 1 feto (2 registros) pertenecia al grupo 1,
dos al grupo 3 (3 registros), 6 al grupo 4 (9 registros) y 2 al grupo 5 (4 registros).
Cuatro de los casos coincidieron con puntajes bajos de perfil biofisico y al menos un
parametro indicativo de condicién adversa al nacimiento, mientras que los otros tres
casos con perfil biofisico anormal presentaron condiciones favorables del recién

nacido. Las principales causas de bajos perfiles biofisicos estuvieron relacionadas

57



con los movimientos respiratorios, el tono y la reactividad (4 casos). En dos casos el
bajo perfil biofisico estuvo asociado con MRF, movimientos corporales y reactividad,
en un caso se presentaron bajos puntajes en MRF, movimientos corporales, tono y
reactividad y en el ultimo con movimientos corporales, reactividad y grado
placentario. Algunas de las causas de riesgo encontradas de manera individual o
combinada fueron los siguientes: tabaquismo (2 casos), producto pequefo para
edad gestacional (2 casos), amenaza de aborto al inicio de la gestacién (1 caso),
multigesta (1 caso), anemia materna (1 caso) y disminucion de peso en el
embarazo. En 3 de los casos para los que se encontré un valor de perfil biofisico
bajo se practico cesarea, en dos de ellos por proporcion cefalopélvica y en el
tercero por oligohidramnios y cesarea previa. Solo en este ultimo caso se asoci6
con condicion adversa del recién nacido, para el que se encontré un valor Silverman
de 1, Capurro de 41 y bajo peso al nacer (1910 g).

En uno de los seis casos restantes para los que se presentaron condiciones
adversas del recién nacido, la mujer tenia antecedentes de aborto, se practico
cesarea por trabajo de parto estacionario y se encontré un valor Vargas de 3 con
hipertrofia del recién nacido (3920 g). En otro caso se encontré un valor de capurro
de 42 y vargas de 5 (bajo peso del recién nacido). Otros dos casos estuvieron
asociados a valores Silverman de 2 y 3 y en el ultimo se practico cirugia cesarea
por taquicardia fetal sostenida, amniorexis y sufrimiento fetal agudo, encontrandose

valores Silverman de 2, Vargas de 4 (bajo peso al nacer).
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B. Caracterizaciéon de las sefiales por ventanas de actividad fetal

A manera de ejemplo en la figura 12 se muestra (mediante codificacion por colores)
el tipo de resultado obtenido después del proceso de clasificacion de los segmentos
de una serie de tiempo de los intervalos latido a latido, segun la presencia o
ausencia de MRF y de movimientos corporales asi como de la presencia de
aceleraciones o desaceleraciones pronunciadas. En la figura 13 se presenta un
ejemplo del tipo de sefiales asociadas a los indicadores temporales de la ASRF,
obtenidas mediante el método por ventanas, en la que es posible apreciar el
comportamiento para cada segmento de sefial clasificado segun las condiciones
antes mencionadas, a partir de la cual se obtienen los parametros promedio para
los diferentes segmentos asociados a cada condicién (sefiales fuente para el
calculo de indicadores temporales de la ASRF).

Por su parte, el analisis de los indicadores espectrales de la ASR se obtienen a
partir del calculo del area bajo la curva de la seccion asociada a los MRF (banda de
frecuencia) del espectro en frecuencia del las series de tiempo, como el mostrado

en la figura 14.

C. Distribucién de los casos de estudio

La distribucion del numero de pacientes, numero de registros y la longitud total de
los segmentos con MRF y sin MRF, utilizados para el analisis de los indicadores
temporales de la ASRF mediante la modalidad de analisis denominada “por

ventanas” (para las diferentes condiciones fetales y del recién nacido) se muestra
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en la tabla 4. En la tabla 5 se muestra esta misma distribuciéon pero considerando
unicamente los registros por pares (con MRF y sin MRF del mismo sujeto).

Las tablas 6 y 7 muestran la distribucion del numero de sujetos y numero de
registros por condicién del feto y del recién nacido por grupo y por presencia o
ausencia de MRF, empleados para el analisis de los indicadores espectrales y de
indice fractal, utilizando los registros completos (todos los registros y para el analisis

por pares, respectivamente).

Tabla 4. Numero de sujetos, de registros y duracion total de los segmentos, en presenciay
ausencia de movimientos respiratorios fetales (MRF); segun la condicién del feto y del
recién nacido, por grupo de edad gestacional, utilizados para el analisis de los indicadores
temporales de la ASR. (La informacion se presenta de la forma: No. de pacientes, No. de
registros, duracion total [s]). SDG: semanas de gestacion.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
20 -24 SDG 24/1-28 SDG ~ 28/1-32 SDG ~ 32/1-36 SDG  36/1-40 SDG

Perfil Biofisico Normal
Con MRF 11, 15, 444 7,10, 556 7,12, 461 18, 28, 2772 11, 21, 2990
Sin MRF 20, 35, 3896 10, 20, 2346 8,13, 1190 18, 35, 3258 11, 27,2464

Perfil Biofisico Anormal

Con MRF 1,1,6.8 0 2,2, 251 1,2,233

Sin MRF 1,2,279 0 2,2,1786 3, 3,690 2, 4,509
Condicion al nacimiento normal

Con MRF 7,11, 333 3,5, 384 6, 8, 497 10, 18,1776 10, 19, 2862

Sin MRF 12, 22, 2301 4,9,928 6, 8, 759 12,22,2235 11, 26, 2406

Condicién al nacimiento anormal
Con MRF 1,1, 69.6 0 1,2, 101 4,6,616 1, 2, 401

Sin MRF 1,3, 332 0 1, 2,329 4,9, 990 1,2, 41
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Tabla 5. Numero de sujetos, de registros y duracion total de los segmentos en presencia y
ausencia de movimientos respiratorios fetales (MRF), segun la condicién del feto y del
recién nacido, por grupo de edad gestacional, utilizados para el analisis por pares de los
indicadores temporales de la ASR. (La informacién se presenta de la forma: No. de pacientes,
No. de registros, duracion total [s]). SDG: semanas de gestacion.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
20 -24 SDG 24/1-28 SDG ~ 28/1-32 SDG ~ 32/1-36 SDG  36/1-40 SDG

Perfil Biofisico Normal

Con MRF 9,13, 338 7,10, 556 7,10, 405 15, 27, 2765 10, 20, 2729

Sin MRF 9,13, 1471 7,10 1010 7,10, 895 15, 27, 1668 10, 20, 1501
Perfil Biofisico Anormal

Con MRF 1,1,7 0 2,2,250 0 1, 2,233

Sin MRF 1,1, 231 0 2,2,233 0 1, 2,203
Condicién al nacimiento normal

Con MRF 7,11, 332 3,5, 384 5, 8, 497 10, 18, 1776 9, 18, 2601

Sin MRF 7,11, 1062 3,5,528 5,8, 759 10, 18, 1265 9, 18, 1582
Condicién al nacimiento anormal

Con MRF 1,1,69.6 0 1,2, 101 4,6,616 2, 2,401

Sin MRF 1,1,116 0 1, 2,329 4,6,416 2,2.41

D. ASRF y edad gestacional,

El comportamiento global de los indicadores de la ASRF con respecto a la edad
gestacional para los sujetos con perfil biofisico y condicidén al nacimiento normal, se
muestra en la tabla 8, en las que es posible apreciar que para RMSSD y RRpe hay
una tendencia creciente hasta el grupo 4 (32-36 semanas) con un incremento mas
pronunciado entre los grupos 3 y 4 y una caida para el grupo 5. RRprom tiene una
tendencia creciente excepto por el grupo 1. A diferencia de los casos anteriores, en
el valor del indice fractal se observa un maximo en el grupo 3 (28-32 semanas), y

valores de a1 menores para los dos ultimos grupos con respecto a los dos primeros.
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El comportamiento para la potencia en la banda de la respiracién es muy similar
pero con una relacion inversa al indice fractal observandose un minimo en el grupo
3 y siendo menores los valores para los dos ultimos grupos que para los dos
primeros. Los valores de potencia relativa en la banda de los MRF (PMRFR)
presentan un ascenso notorio para el grupo 4 de 32 a 36 SDG, si se compara con

los grupos de edades menores.

Tabla 6. Numero de sujetos y de registros en presencia y ausencia de movimientos
respiratorios fetales (MRF), segun la condicion del feto y del recién nacido, por grupo de
edad gestacional; utilizados para el analisis de los indicadores espectrales y de indice
fractal de la ASR (La informacion se presenta de la forma: No. de pacientes, No. de registros).
SDG: semanas de gestacion.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
20 -24 SDG 24/1-28 SDG ~ 28/1-32 SDG ~ 32/1-36 SDG  36/1-40 SDG

Perfil Biofisico Normal

Con MRF 0 3,3 1,2 11, 16 7,10

Sin MRF 12,8 7,11 3,4 9,10 8,10
Perfil Biofisico Anormal

Con MRF 0 0 0 0 1,2

Sin MRF 1,1 0 1,1 3,3 1,2
Condicién al nacimiento normal

Con MRF 0 2,2 1,2 6,9 7,10

Sin MRF 7,10 3,5 3,3 7,7 9,10
Condicién al nacimiento anormal

Con MRF 0 0 0 3,4 1,2

Sin MRF 1,2 0 1,2 2,3 0
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Tabla 7. Numero de sujetos y de registros en presencia y ausencia de movimientos
respiratorios fetales (MRF), segun la condicion del feto y del recién nacido, por grupo de
edad gestacional, utilizados para el analisis de los indicadores espectrales y de indice
fractal de la ASR por pares. SDG: semanas de gestacion.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
20 -24 SDG 24/1-28 SDG 28/1-32 SDG  32/1-36 SDG  36/1-40 SDG

Perfil Biofisico Normal

Con MRF 0 1,1 0 56 4,5

Sin MRF 0 1,2 0 55 4,4
Condicién al nacimiento normal

Con MRF 0 1,1 0 4,5 4,5

Sin MRF 0 1,2 0 4,4 4,4
Condicién al nacimiento anormal

Con MRF 0 0 0 1,1 0

Sin MRF 0 0 0 1,1 0

Nota: Ninguno presenté perfil biofisico anormal

Tabla 8. Media y desviacion estandar de los parametros de ASRF para los diferentes
grupos (con perfil biofisico y condiciones al nacimiento normales). SDG: semanas de

gestacion.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
20 -24 SDG 24/1-28 SDG 28/1-32 SDG 32/1-36 SDG 36/1-40 SDG
RMSSD (ms) 37+18 4+1.1 54£25 6822 6.1£1.9
RRerom (MS) 4185+ 155 409.8 £ 10 414 £27.2 418.2+24.3 426+ 25.3
RRpe (ms) 382 41+12 5124 6.8+22 62
at 14+04 14+03 15£0.2 12£02 13£02
PMRF 142+ 196 144183 47+34 109+6.7 8.1+45
(ms2/Hz)
PMRFR 35+18.4 32.8+14.3 28.5+4.1 44.4 +14.1 36.2+11.8

(%)
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Figura 12. Intervalo RR codificado segun la presencia de MRF, movimientos
corporales y aceleraciones/desaceleraciones pronunciadas (superior). Marcador de
MRF (parte media). Marcador de movimientos corporales (inferior).
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Figura 14. Cardiotacogramas fetal (superior izq.) y materno (inferior izq.) y espectro en
frecuencia para cada uno (der.)
Otro de los comportamientos de los indicadores de la ASRF analizados con
respecto a la edad gestacional fue el de la relacién que cada uno de ellos guarda
con respecto a la frecuencia promedio de los MRF. En la tabla 9 se muestran los
diferentes tipos de relacion entre la frecuencia de los MRF y el pico en el espectro
de la serie de tiempo de los intervalos RR encontrados, asi como el numero total de
casos para cada una. En la tabla 10 se presenta el niumero de casos con cada tipo
de relacion entre la frecuencia de los MRF vy el pico del espectro para los diferentes
grupos de edad gestacional. Como puede notarse en la tabla 9, la proporcion de
casos con el pico maximo del espectro de la seial de VFC relacionada con la
frecuencia de los MRF (relacién tipo A en la tabla) crece con la edad gestacional
desde 19 hasta un 56 % para los grupos 1y 5, respectivamente. Asi mismo, puede

observarse que la proporcién de casos con picos en el espectro del CTG en
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ausencia de MRF, se va reduciendo conforme avanza la edad gestacional (cédigos
D a G de la tabla 8), excepto para el caso clasificado con el cddigo H (picos
caracteristicos en 0.5, 0.8 y/o 1 Hz), para el que la proporcion se mantiene para los
diferentes grupos.

En la figura 15 se muestra la grafica de los valores de la frecuencia promedio de los
MRF (obtenidos a partir de la sefial del marcador de eventos) con respecto a la
frecuencia en la que se encontré el pico mas cercano a dicho valor promedio, para
la totalidad de los sujetos en los que se presentaron episodios de MRF. En la figura
16 se presenta la grafica de la misma relacion para cada uno de los grupos de edad
gestacional. La ecuaciéon de la recta y el valor del coeficiente de correlacion
(superior a 0.5) obtenido de manera global y para los diferentes grupos, nos

permiten asumir una relaciéon practicamente de uno a uno entre ambas mediciones.

Tabla 9. Cantidad de casos con cada tipo de relaciéon entre la frecuencia de los MRF vy el
pico en el espectro de las series de tiempo de variabilidad de la frecuencia cardiaca

A:Frecuencia de los MRF relacionado con pico maximo en el espectro del CTG fetal 48
B: Frecuencia de los MRF relacionado con otro pico en el espectro del CTG fetal 30
C: Hubo MRF pero no hay pico en el espectro del CTG 1

D: Hubo MREF pero el pico en el espectro no esta relacionado con la frecuencia
E: Sin MRF con pico relacionado con CTG materno

F: Sin MRF con pico no relacionado con CTG materno 24
G: Sin MRF con pico relacionado con arménicos del CTG materno 1

H: Sin MRF con picos caracteristicos (0.5, 0.8, 1.1 Hz) 20

I: Sin MRF sin pico 7
Total 142
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Tabla 10. Cantidad de casos con cada tipo de relacién entre la frecuencia de los MRF y el
pico en el espectro del CTG fetal, por grupo (segun la clasificacion mostrada en la tabla 8) y
porcentaje con respecto al total de casos para cada grupo.

Relaciéon entre Frecuencia de los MRF y el espectro del CTG fetal

Gpo A B C D E F G H |
1 7 1 1 2 3 13 1 5 4 37
(19%) (3%) (3%)  (5%) 8%)  (35%) (3%) (13%)  (11%)
2 4 2 0 4 0 5 0 3 2 20
(20%)  (10%) (20%) (25%) (15%)  (10%)
3 7 6 0 0 0 0 0 1 1 15
(47%)  (40%) (6.6%) (6.6%)
4 12 15 0 0 1 4 0 6 0 38
(31%)  (39%) (2.6%)  (11%) (16%)
5 18 6 0 0 1 2 0 5 0 32
(56%)  (19%) (3%)  (6%) (16%)
48 30 1 6 5 24 1 20 7 142

Frecuencia de los MRF vs. Pico en el espectro de VFC
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Figura 15. Frecuencia promedio de los MRF (a partir del marcador de
eventos) con respecto a la frecuencia para la que se observé un pico en
el espectro en potencia de la serie de tiempo de los intervalos RR.
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Frecuencia de los MRF vs pico en el espectro de VFC
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Figura 16. Frecuencia promedio de los MRF (a partir del marcador de eventos) con
respecto a la frecuencia para la que se observd un pico en el espectro en potencia
de la serie de tiempo de los intervalos RR. (Por grupo)

E. ASRF durante MRF y acinesia respiratoria

El patron descrito por los diferentes indicadores de la ASR en sujetos con perfil
biofisico mayor o igual a 8 (indicativo de bienestar fetal) y con condiciones normales
del recién nacido para los diferentes grupos de edad gestacional y en presencia y
ausencia de MRF, fue muy similar para el grupo de estudio por pares con respecto
al grupo de estudio en el que se incluyeron la totalidad de los registros. En las
figuras 17 a 22 se muestran las graficas de dicho comportamiento y se indica
mediante simbolos caracteristicos la existencia de diferencias estadisticamente
significativas entre los diferentes grupos de edad gestacional comparando con
respecto al grupo 1 de 20 -24 semanas de gestacion (*) o bien con respecto al

grupo 4 de 32 a 36 semanas (+). Dichos simbolos se encuentran en la parte
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superior cuando las diferencias corresponden a la curva asociada a los parametros
obtenidos durante episodios con MRF y en la parte inferior durante acinesia
respiratoria. En estas graficas puede notarse que existe similitud para algunos de
los indicadores de la ASR, particularmente se observa que para RMSSD, RRpe y
PMRFR hay un aumento sustancial en los valores de estos indicadores entre los
grupos de edades gestacionales 3 y 4 (28 a 32 y 32 a36, respectivamente).
Comparando las curvas correspondientes a los indicadores para episodios o
registros clasificados como “con MRF” con respecto a los episodios (o registros) sin
MRF, puede apreciarse que para RMSSD, RRprom, a1 y PMRFR ocurre un
distanciamiento sustancial entre ambas curvas para el grupo 4 con edades entre 32
y 36 semanas y una disminucion en dicha separacion para el ultimo grupo, para el
que en la mayoria de los casos se observa una reduccién con respecto al grupo
anterior. Otro patrén comun a algunos de los indicadores es la existencia de una
relacion inversa entre las magnitudes de los indicadores para las curvas con MRF
con respecto a las asociadas a la ausencia de los mismos para los grupos de
edades tempranas en comparacion con los de edades avanzadas, mostrando un
punto de interseccion entre las curvas. En la figura 17, por ejemplo, puede notarse
que los valores de RMSSD para los tres primeros grupos es superior para la curva
correspondiente a los episodios sin MRF que a la de la representativa de los
episodios con MRF, y que dicha relacion se invierte para los ultimos dos grupos,
mostrando valores de RMSSD superiores para la curva representativa de los

episodios con MRF. Un comportamiento similar se observa para los valores de
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PMRFR y de a1, solo que en este ultimo caso la relacion es inversa a la encontrada
para RMSSD y PMRFR. Para los indicadores RRprom ¥ PMRF no hay una
tendencia clara y se presenta una gran dispersion entre sujetos, sin embargo, para
este ultimo caso también puede notarse la inversion de las sefales, aunque para
edades gestacionales mas avanzadas.

Los valores de las medias y desviaciones estandar para cada uno de parametros
por grupo y para presencia y ausencia de MRF se muestran en la tabla 11, en
donde también se indican los casos para los que se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p < 0.05) entre condicion con MRF y sin MRF para
el mismo grupo (*).

Andlisis por ventanas. PBF y CN normal

Grupo vs RMSSD (con y sin MRF)
12.0 q

10.0 - _ ——PBF y CN n con MRF
— @ - PBF y CN n sin MRF

8.0

6.0

RMSSD [ms]

4.0 1

2.0

0.0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0 20-24 24-28 28-32 32-36 36-40 SDG

Figura 17. Valor del indicador RMSSD para los diferentes grupos de edad
gestacional en presencia y ausencia de MRF (fetos con perfil biofisico = 8 y condicion
al nacimiento normal). * Diferencias significativas comparando con grupo 1. +
Diferencias significativas comparando con grupo 4. (p<0.05 ANOVA)
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Anélisis por ventanas. PBF y CN normal

Grupo vs. RR (con y sin MRF)
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Figura 18. Valor del indicador RRprom para los diferentes grupos de edad
gestacional en presencia y ausencia de MRF (fetos con perfil biofisico y
condicion al nacimiento normal. No se encontraron diferencias significativas
entre grupos. (p>0.05 ANOVA)

Andlisis por ventanas. PBF y CN normal
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920 * *
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20
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0 20-24 24-28 28-32 32-36 36-40 SDG

Figura 19. Valor de la desviacion estandar (RRpg) para los diferentes grupos de edad
gestacional en presencia y ausencia de MRF (fetos con perfil biofisico condicion al
nacimiento normales). * Diferencias significativas comparando con grupo 1. + Diferencias
significativas comparando con grupo 4. (p<0.05 ANOVA)
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Figura 20. Valor de a1 para los diferentes grupos de edad gestacional en presencia y
ausencia de MRF (fetos con perfil biofisico = 8 y condicion al nacimiento normal).
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Figura 21. Valor de los componentes de alta frecuencia en la banda de los MRF (PMRF)
para los diferentes grupos de edad gestacional en presencia y ausencia de MRF (fetos
con perfil biofisico = 8 y consecuencias al nacimiento normales).
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Andlisis de registros completos. PBF y CN normal

700 Grupo vs HFR (con y sin MRF)
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Figura 22. Valor de los componentes de alta frecuencia en relacion con la potencia total
(PMRFR) para los diferentes grupos de edad gestacional en presencia y ausencia de
MRF (fetos con perfil biofisico y consecuencias al nacimiento normales). * Diferencias
significativas comparando con grupo 1. + Diferencias significativas comparando con

grupo 4. (p<0.05 ANOVA)

Tabla 11. Media y desviacién estandar de los parametros de ASRF para los diferentes
grupos con perfil biofisico y condicion al nacimiento normales, en presencia y ausencia de
MREF. (* diferencias estadisticamente significativas (t de student, p < 0.05) entre el valor
para presencia de MRF con respecto a ausencia de los mismos).

Grupol Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
Con Sin Con Sin Con Sin Con Sin Con Sin
MRF MRF MRF MRF MRF MRF MRF MRF MRF MRF
RMSSD *3.4 + 3.9+ 41+ 57+ *75+ 59+ *6.7 + 51+
(ms) 16 16 13 411 | 4942 2.9 24 18 18 18
RRerom | 4189+ 4188+ 409.3 4155% | *4149+ 410.7% | *4252+ 4113+ | 4284+ 4266+
(ms) 15.5 16.4 +10.8  13.9 24.9 30.1 21.9 25.4 26.4 24.3
RRoe 36+ 39+ 41+ 42+ 48+ 52+ 6.8+ 6.4+ 59+ 57+
(ms) 1.6 1.6 1.4 1.3 1.9 2.8 2.4 2.1 1.9 2.2
1 i 14+ 14+ 1.4+ 15+ 16+ 12+ 13+ 12+ 14+
« 0.4 0.1 0.3 0.1 0.2 0.2 0.2 0.1 0.2
PMRF i 21.9+ 12.8+ 14.8 + 31 6.4+ 142 + 7.3% *10.7 + 6.1+
(ms2/Hz) 36.1 13.1 20 1.2 47 6.7 43 4.4 3.6
PMRFR i 35.0+ 342+ 324+ 29.7 + 27.4 *46.8+ 344+ | *427+ 311+
(%) 18.4 11.8 15.4 6.3 2.1 14 16.7 11.9 9.2
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F. ASR para casos de estudio con riesgo en el embarazo y consecuencias
adversas al nacimiento

Como puede notarse en la tabla 5, el numero de casos con bajo perfil biofisico
(menor a 8) y consecuencias adversas al nacimiento fue bastante reducido como
para poder realizar pruebas de comparacién estadistica con respecto al grupo de
casos normal, sin embargo, a manera de ejemplo, en las figuras 23 y 24 se muestra
el comportamiento de RRpg para los casos de perfil biofisico y condiciones del
recién nacido normales con respecto a aquellos con bajo perfil biofisico o
consecuencias adversas al nacimiento. En estas figuras es posible notar que para el
grupo 5 en particular, los valores de RRpe para los casos de condiciones adversas
al nacimiento, difieren del comportamiento promedio normal. Asimismo puede
notarse que si bien para los otros grupos los valores caen dentro del intervalo de
dispersiéon de los casos normales, se observa una tendencia a tomar valores por
debajo de los valores promedio. De manera similar se observaron casos fuera de

los valores promedio para los diferentes indicadores de la ASRF.

G. ASRF y frecuencia de los MRF

El comportamiento global de los indicadores con respecto a la frecuencia promedio
de los MRF (obtenida a partir de la sefial generada mediante el marcador de MRF)
para el grupo total de sujetos estudiados, se muestra en la figura 25. En la figura 26
se muestra dicho comportamiento distinguiendo los casos con MRF de los de

acinesia respiratoria; y en la 26 separando los casos por grupo de edad gestacional.
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En las graficas de tendencia global mostradas en la figura 25 puede notarse que el
comportamiento general de los indicadores de la ASRF: RMSSD, RRpe y PMRF es
aproximadamente plano con ligero comportamiento de tipo pasa banda (mayor
amplitud en una cierta banda de frecuencias centrales); mientras que a1 toma
valores mayores conforme la frecuencia aumenta (filtro pasa altas); RRprom
disminuye con la frecuencia (filtro pasa bajas) y PMRFR muestra en términos
generales un comportamiento plano con cierta tendencia a disminuir su magnitud

para una cierta banda de frecuencias centrales (filtro rechaza banda).
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Figura 23. Valor de la desviacion estandar (RRpg) para los diferentes
grupos de edad gestacional en ausencia de MRF para fetos con perfil
biofisico y condicion al nacimiento normales con respecto a los anormales.
PBF: perfil biofisico. CN: condicion al nacimiento. n: normal. a: anormal.
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Figura 24. Valor de la desviacion estandar (RRpg) para los diferentes
grupos de edad gestacional en presencia de MRF para fetos con perfil
biofisico y condicién al nacimiento normales con respecto a los anormales.
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Figura 25. Comportamiento global de los indicadores de la ASR en relacion con la

frecuencia de los MRF (FR).
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respiratoria.
12 16 500
LI + Grupo 1
n = : w7 = Grupo 2
E E o D
86 T E 400 +— . Grupo 3
0 S @ R =
2 g 4 * Grupo 4
&« = Grupo 5
0 ‘ 0 : 300 ;
0.4 0.9 14 0.4 0.9 14 0.4 09 1.4
FR [Hz] FR [Hz] FR [Hz]
2.0 40 90
. - . » Grupo 1
S z g . - Grpo
. : o 2 < : )
& ~_ | F e b
4 B 2 RSl
E >'<X\ ~ Lo * = Grupo 5
0.0 : ; ; ; 0 : 0 ‘
0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4 0.4 09 14 0.4 0.9 14
FR [Hz] FR [Hz] FR [Hz]

Figura 27. Comportamiento de los indicadores de la ASR en relacién con la frecuencia

promedio de los MRF (FR) para cada grupo de edad gestacional.
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Aun cuando se aprecia una dispersion considerable en los datos para algunos
de los indicadores de la ASRF, en la figura 26 es posible identificar ciertas
tendencias cuando se comparan sus magnitudes para condiciones con MRF con
respecto a la ausencia de éstos en relacion con la frecuencia promedio global de los
MRF. Para RMSSD, por ejemplo, puede notarse que los valores que toma durante
episodios de presencia de MRF para las diferentes frecuencias promedio de los
MRF, se mantienen aproximadamente igualmente distanciados de los valores en
ausencia de MRF para la misma frecuencia de los MRF, con éstos ultimos siempre
menores que los primeros.

Finalmente las curvas de la figura 26 nos permiten distinguir la contribucion que
tiene cada uno de los grupos de edad gestacional al comportamiento global de los
diferentes indicadores de la ASR. El grupo 1 (20 a 24 SDG), por ejemplo tiene un
comportamiento decreciente para la mayoria de los indicadores, excepto para
PMRFR. La concentracion de las frecuencias de los MRF en solo unos cuantos
valores para los sujetos de los grupos 2 (24 a 28 SDG) y 3 (28 a 32 SDG), no
permite establecer el comportamiento de los diferentes indicadores de la ASRF para
diferentes frecuencias de los MRF. Para el grupo 4 (32 a 36 SDG) se observa una
tendencia decreciente para todos los indicadores temporales de la ASRF, mientras
que para ol la tendencia es creciente y para los indicadores espectrales
aproximadamente plana con cierta tendencia a un comportamiento “pasa banda”
para PMRF y “rechaza banda” para PMRFR. A diferencia de las tendencias

observadas para el grupo 4, el grupo 5 presenta comportamientos crecientes de los
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indicadores temporales con incrementos de la frecuencia de los MRF. De hecho, en
general, el comportamiento del grupo 5 para todos los indicadores de la ASRF
respecto a la frecuencia de los MRF es creciente con incrementos de la frecuencia

de los MRF, excepto para PMRFR.
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VIII. DISCUSION

El objetivo de la presente tesis fue estudiar el comportamiento de algunos
indicadores de la Arritmia Sinusal Respiratoria (ASR) en grupos de fetos con
diferente edad gestacional (diferente grado de desarrollo), en presencia y ausencia
de movimientos respiratorios fetales, asi como su relacion con las condiciones en el
embarazo y el nacimiento. Dicho objetivo se plante6 considerando que los posibles
cambios que podrian tener dichos indicadores para diferentes edades gestacionales
y bajo diferentes condiciones podrian estar asociados a la madurez funcional del
Sistema Nervioso Auténomo, asi como al bienestar fetal, por lo que podria tener
utilidad clinica futura para evaluar el desarrollo y madurez fetal, e identificar riesgo
en el embarazo, o bien, predecir una condicién adversa al nacimiento.

Entre los indicadores de la ASR, los que mayor discriminacion presentaron entre los
grupos de edad fueron RMSSD, RRpe Yy PFMRF. Estos indicadores incrementaron
su valor con respecto a la edad gestacional de manera tal que los valores mas bajos
se observaron en el grupo de edad de 20 a 24 semanas de gestacion, y los valores
mas altos entre las semanas 32 a la 40, sin tomar en cuenta la presencia o
ausencia de MRF. Observaciones similares fueron realizadas por Wakai para el
calculo del valor RMSSD para fetos con diferentes edades gestacionales [82] y por
Wheeler y Van Leuwen y cols. para el espectro en frecuencia [83, 84]. El
comportamiento ascendente de los indicadores temporales RRprom, RMSSD y RRpe
con respecto a la edad gestacional, son indicativos del incremento del tono para el

primer caso y de la modulacion parasimpatica para los otros dos.
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En los indicadores espectrales de la ASR, PMRF y PMRFR y el indicador no lineal
al obtenidos sobre los registros completos, no se observaron valores mas bajos
para las semanas 20 a 28 como en los indicadores temporales, probablemente
debido a que, como ya ha sido reportado por Nijhuis y cols. [85], las series de
tiempo de los intervalos RR para estas edades gestacionales presentaron cambios
transitorios pronunciados en forma de V que pudieron haber dado lugar a valores
aumentados y a una gran dispersion de los componentes espectrales de alta
frecuencia. Sin embargo, si se observa Unicamente el comportamiento para los
grupos 3, 4y 5 (28-32, 32-36 y 36-40 SDG, respectivamente) puede notarse una
gran similitud para todos los indicadores, notandose cambios mas pronunciados
entre los grupos 3 y 4 con una ligera disminucion (aumento para al) para el grupo
5. El valor maximo alcanzado para el grupo 4 (32-36 SDG) coincide con los
hallazgos de Wakai y cols. para el célculo de RMSSD [82], mientras que la caida
en los indicadores de la ASR para los fetos a término, también fue observada en un
estudio mediante andlisis espectral en 6 ovejas, entre los 4 y 8 dias previos al
trabajo de parto [58], probablemente asociado a cuestiones hormonales o como
posible sefial de labor.

Un analisis mas fino del comportamiento de la ASR a lo largo de la gestacion se da
cuando se considera la presencia o ausencia de MRF, revelando caracteristicas que
de otra manera pasan desapercibidas. En este sentido, la separacion de los grupos
por presencia y ausencia de movimientos respiratorios mostré comportamientos

diferenciales, de manera tal que el crecimiento en los valores de ASRF fue mas
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evidente con MRF. De esta forma, se observo una separacion de los valores de
ASRF en los grupos de edad de 32 hasta 40 semanas de gestacion, mientras que
entre 20 y 32 semanas no se observaron diferencias con y sin MRF. Las diferencias
encontradas entre indicadores para casos con MRF en comparacion con casos sin
MRF, coinciden con los resultados reportados por otros autores en estudios en
ovejas [64] y en fetos humanos [59, 63, 66, 83], realizados exclusivamente en
embarazos a término en ambos casos, para los que se observan valores mayores
durante MRF que en ausencia de éstos. Mientras que la poca diferencia entre
ambas condiciones para edades tempranas fue observada por Ferrazziy cols. [61]
en un estudio realizado en 4 pacientes con edades de 26 y 36 SDG.

A pesar de que el tono parasimpatico se reconoce que se establece a partir de la
semana 6 de gestacion [86], el cambio abrupto observado para varios de los
indicadores para los casos con presencia de MRF y que ocurre entre los grupos 3y
4 (28 y 32 SDG y 32-36 SDG), aunado al distanciamiento entre los valores para
casos con MRF con respecto a aquellos sin MRF, débil para el grupo 3 y notorio
para los grupos 4 y 5, podrian considerarse como indicativos de un mayor grado de
acoplamiento entre los centros respiratorio y cardiaco e integridad y maduracion
funcional del sistema nervioso autbnomo parasimpatico. Segun Smotherman y cols.
[87], el tipo de cambio escalonado observado en estos indicadores con respecto a la
edad gestacional para casos con MRF pueden dar una orientacion acerca del
desarrollo neural, indicando en este caso que se trata de un tipo de desarrollo por

etapas, en el que se asume gque se observa el cambio hasta que se sobrepasa un
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umbral de desarrollo neural. En la figura 18 y la tabla 11 se puede observar que
RRpe tiene poca capacidad discriminativa entre condicion con MRF con respecto a
acinesia respiratoria, resultando un indicador poco sensible, a diferencia de
RMSSD, PMRF y PMRFR.

La reduccion en los valores de al con la edad gestacional indica reducciéon de la
regularidad de la sefial, lo cual podria deberse a que dicho indicador es sensible a
la también irregular caracteristica de los MRF.

La existencia de valores de los indicadores en sentido inverso entre condicion con
MRF y sin MRF para grupos de temprana edad con respecto a edades mas
avanzadas (observado como inversién de las curvas y un punto de interseccion
entre ambas) encontrada de manera significativa para RMSSD, y no significativa
para RRprom, RRpg, al y PMRF (figuras 16 a 20), podria reflejar predominio de
actividad simpatica sobre la parasimpatica en edades tempranas.

Si bien el comportamiento global representado en las curvas para frecuencia
respiratoria promedio con respecto a la frecuencia del los componentes en la banda
de la respiracion del CTG mostraron un comportamiento lineal con una relacion
practicamente de uno a uno (figuras 14 y 15), la falta de concordancia precisa entre
la frecuencia de los MRF y la frecuencia del componente mas alto, observada en
este estudio fue més notoria en los grupos de edades tempranas, lo cual sugiere
que la magnitud del desfasamiento pudiese depender también de la maduracion del
sistema nervioso autonomo o del grado de acoplamiento entre los centros de control

respiratorio y los centros de control cardiovascular. Sin embargo, cabe sefalar que
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dado que en este caso se trata de la frecuencia promedio de los MRF del registro
completo de 5 min., con respecto al valor promedio de la VFC en ese mismo
periodo, seria necesario hacer un estudio mas detallado de los cambios de la
frecuencia de los MRF con el tiempo y de la relacion de estos con los producidos en
la VFC para poder ser mas concluyentes en este sentido.

Como se mencion6 anteriormente, los mecanismos de control de la frecuencia
cardiaca que son mas aceptados para dar origen a la ASR en el adulto son: 1) el
acoplamiento entre los centros cardiovascular y respiratorio a nivel del tallo cerebral,
2) los receptores de estiramiento del pulmén que transmiten hacia los centros
vagales por medio de los centros respiratorios, y 3) el estimulo de factores
hemodinamicos tales como el retorno venoso hacia la auricula derecha y los
baroreceptores en el corazén y grandes vasos [10]. Es muy probable que la mayor
contribucidon de la aparente existencia de la ASR encontrada en el feto en este
estudio sea por mecanismos centrales (acoplamiento entre centros respiratorio y
cardiovascular). Lo anterior debido a que: 1) En el feto, el estiramiento del pulmén
lleno de liquido es minimo, 2) en un estudio en fetos de borrego, se ha identificado
que las variaciones de la frecuencia cardiaca no son tan prominentes a pesar de los
grandes cambios de presion arterial en la banda de frecuencia de los MRF
(probablemente debido a que en el feto el baroreflejo es insensible a esas
frecuencias, a que el nodo seno-auricular sea insensible a la distension causada por
el incremento en el retorno venoso, o bien a que existe una salida continua de

sangre desde la auricula derecha hacia la auricula y el ventriculo izquierdos a
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través del foramen oval, ocasionando cambios minimos en la presion con cada
“inspiracion”) [65], de tal manera que si asumimos un comportamiento similar en el
feto humano, podriamos pensar que la contribucion de los factores hemodinamicos
para la generacibn de la ASR, también estaria limitada;, 3) la existencia de
componentes en el espectro en frecuencia de la VFC en ausencia de MRF
observada para todos los grupos de edad gestacional; y 4) el aumento en la
variabilidad de la frecuencia cardiaca previo al inicio de los MRF también observado
frecuentemente.

Debido al reducido numero de casos, los resultados no son concluyentes con
respecto al bienestar fetal y las condiciones al nacimiento. Sin embargo, el hecho de
que varios de los casos anormales quedaran fuera de las desviaciones estandar de
la ASRF, sobre todo en los grupos de 32 a 40 semanas de gestacion, sugiere una
posible utilidad de la ASR como un discriminador del bienestar fetal y
probablemente de las condiciones al nacimiento.

Como puede observarse en las figuras 24 a 26, los indicadores de la ASRF no
presentan una reduccion importante en sus valores a partir de alguna frecuencia de
los MRF, como ocurre en el adulto, salvo una ligera tendencia hacia dicho
comportamiento para RRprom. Sin embargo, cabe sefalar que dichas curvas nos
proporcionan una informacion global del comportamiento de los indicadores debido
a que el analisis se realiz6 en relacion con el valor promedio de la totalidad de los
episodios con MRF por cada registro. Para un analisis mas detallado, y dada la

naturaleza intermitente y variable de los MRF, seria necesario estudiar la relacion
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entre la frecuencia de los MRF con respecto a los indicadores para segmentos
cortos de sefal.

Las siguientes son algunas de las propuestas desde el punto de vista metodologico
que se cree podrian mejorar el estudio y revelar mas informacién valiosa del
desarrollo y funcionamiento de los diferentes sistemas fetales: 1) La obtencion de la
informacion de los MRF a partir de la imagen de ultrasonido, a diferencia de la
obtenida mediante el uso de marcadores de eventos, permitiria un analisis de las
relaciones ciclo a ciclo de las series de tiempo de la VFC y el “respirograma” fetal a
partir de una variable proveniente del feto mismo (desplazamiento de estructuras
anatomicas asociadas a los MRF). De esta manera seria posible evaluar si existe
sincronizacion “en fase” entre ambas sefales, como se esperaria sucediera para
lograr eficiencia en la perfusion [88]. 2) La evaluacidon de los componentes
espectrales de la VFC podria realizarse con técnicas de andlisis tiempo-frecuencia,
de tal manera que fuera posible estudiar los cambios que sufren dichos
componentes a lo largo del tiempo y su relacién con la frecuencia de los MRF,
tomando en cuenta asi las caracteristicas no estacionarias de las series de tiempo.
3) Dada la gran variabilidad intersujetos, un andlisis longitudinal para evaluar el
comportamiento de los indicadores para diferentes edades gestacionales, podria
arrojar resultados mas reveladores en cuanto a su comportamiento. 4) Realizar un
estudio comparativo del comportamiento de los indicadores para grupos de riesgo
(por ejemplo fetos con retardo en el crecimiento o en madres diabéticas) con

respecto a fetos sanos, permitiria analizar de manera mas contundente su posible
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utilidad clinica. 5) La posicion supina de la madre puede ocasionar compresion
aortocaval, sobre todo en edades gestacionales avanzadas, por lo que seria
conveniente considerar la realizaciéon del protocolo experimental con la mujer

recostada en posicion semifowler.
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IX. CONCLUSIONES

1. En los estudios realizados hasta la fecha se ha analizado el comportamiento
de algunos parametros de la VFC bajo diversas condiciones pero no de
manera conjunta, ocasionando, en la mayoria de los casos, un
enmascaramiento de la informacién. Este hecho se pudo notar por ejemplo al
comparar los resultados globales (sin distinguir presencia o ausencia de
MRF) con respecto al analisis realizado para las diferentes edades
gestacionales comparando el comportamiento con MRF y sin MRF, en donde
se encontraron las diferencias mas importantes con informacién fisiologica
potencial.

2. Entre los indicadores de la ASR, los que mayor discriminacion presentaron
entre los grupos de edad fueron RMSSD, DE y PFMRF. Estos indicadores
incrementaron su valor con respecto a la edad gestacional de manera tal
que los valores mas bajos se observaron en el grupo de edad de 20 a 24
semanas de gestacion, y los valores mas altos entre las semanas 32 a la 40,
sin tomar en cuenta la presencia o ausencia de MRF.

3. La separacién de los grupos por presencia y ausencia de movimientos
respiratorios mostr6 comportamientos diferenciales, de manera tal que el
crecimiento en los valores de ASRF fue mas evidente con MRF. De esta
forma, se observé una separacion de los valores de ASRF en los grupos de

edad de 32 hasta 40 semanas de gestacion, mientras que entre 20 y 32
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semanas no se observaron diferencias con y sin MRF. Es posible que las
diferencias de comportamiento estén indicando diferencias en la maduracion
del sistema nervioso parasimpatico.

Se observé una inversion del comportamiento de las curvas representativas
de los indicadores de la ASR con respecto a la edad gestacional, indicando
probablemente una predominancia simpatica para edades tempranas y un
incremento en el tono y modulacién parasimpatica para edades avanzadas.
No se observl una concordancia precisa entre la frecuencia de los MRF y la
frecuencia del componente de altas. Esta discrepancia fue mas notoria en los
grupos de edades tempranas, lo cual sugiere que la magnitud del
desfasamiento pudiese depender también de la maduracion del sistema
nervioso autonomo o del grado de acoplamiento entre los centros de control
respiratorio y los centros de control cardiovascular.

Debido al reducido nimero de casos, los resultados no son concluyentes con
respecto al bienestar fetal y las condiciones al nacimiento. Sin embargo,
varios de los casos anormales quedaron fuera de las desviaciones estandar
de la ASRF en los grupos de 32 a 40 semanas de gestacion. Esto sugiere
una posible utilidad de la ASR como un discriminador del bienestar fetal y

probablemente de las condiciones al nacimiento.
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Anexo 1

Estados conductuales fetales.

Los estados conductuales fetales se describieron originalmente a partir de la
semana 36 de gestacion y estdn basados en la presencia 0 ausencia de
movimientos oculares, movimientos corporales y los patrones especificos de la
frecuencia cardiaca. El patron A coincide con el estado 1F (suefio quieto) durante el
cual el feto solo ocasionalmente, durante “sustos”, mueve el cuerpo y los miembros.
El ancho de banda del patron de frecuencia cardiaca es pequefio y ocurren
aceleraciones solo de manera esporadica. El patron B se relaciona con el estado 2F
(suefio activo) en el que los movimientos oculares estan constantemente presentes,
ocurren movimientos periddicos de cuerpo y de los miembros y por lo general los
movimientos corporales estan acompafados de aceleraciones. El feto a término
ocupa alrededor del 95 % del tiempo en estado 1F o 2F. Los patrones C y D (estado
activo) se observan muy poco. El patrén D (“feto en ejercicio”) esta caracterizado
por aceleraciones seguidas unas de otras y algunas veces fusiondndose en una
taquicardia sostenida.

Movimientos dentro de los estados conductuales.

Estado 1F (suefio quieto). Se pueden reconocer diferentes tipos de ritmos cardiacos
durante periodos 1F asociados a la presencia o ausencia de movimientos. Durante
los periodos de tiempo sin ningun tipo de movimiento el ancho de banda de la
frecuencia cardiaca es muy pequefio (7 + 0.5 Ipm) y puede conducir a una

interpretacion erronea de considerarse como un “patrén silente” presente en
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condiciones fetales deterioradas, sin embargo, en presencia de sufrimiento fetal el
ancho de banda es uniformemente menor a 5 latidos y a menudo esta acompafiado
de un incremento del nivel de frecuenta cardiaca basal y de pequefias y a veces
grandes desaceleraciones. Como regla se ha establecido que la duracién de un
patron A durante estado 1F no debe exceder 45 min. Una caracteristica tipica del
estado 1F es la presencia de movimientos regulares de la boca y del mentén
(“mouthing”) en rafagas de aproximadamente 3 veces por minuto con frecuencias
del movimiento bucal dentro de la rafaga de 2.5 por segundo. Estos movimientos se
presentan de 75 a 93 % del tiempo dentro del estado 1F y su ausencia puede ser
indicador de compromiso fetal. Durante el movimiento regular de la boca el ritmo
cardiaco fetal muestra un patron oscilatorio tipico en el que la frecuencia de
oscilacion se relaciona con la frecuencia de los movimientos. Otros movimientos
frecuentemente encontrados durante el estado 1F son los movimientos respiratorios
fetales (MRF), los cuales se presentan de manera repetitiva y regular en este
estado y de manera irregular en estado 2F. La variabilidad de la frecuencia cardiaca
se incrementa en presencia de MRF resultando en un mayor ancho de banda. En
periodos de reposo fetal se pueden observar movimientos de succion
caracterizados por un movimiento regular de la region bucal y la laringe con
duraciones de las rafagas mayores a las de los movimientos bucales regulares y
frecuencias de repeticion menores. El patron de la frecuencia cardiaca durante
movimientos de succion es tipo sinusoidal cuya frecuencia coincide con el de las

rafagas de movimientos. Este patron sinusoidal puede confundirse con los patrones
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sinusoidales presentes en casos de anemia fetal severa o en presencia de acidemia
fetal.

Estado 2F (suefio activo). La duraciéon promedio de estos periodos es de 34 £ 6
minutos con una variacion de 10 a 75 min. En el estado 2F se observan
movimientos simples de la cabeza, miembros y tronco, asi como combinaciones de
ellos (movimientos generales). Los movimientos corporales y las combinaciones de
movimientos simples duran mas de 10 segundos y coinciden con las aceleraciones
de la frecuencia cardiaca. La duracion de los movimientos se correlaciona con la
duracion de la aceleracion de la frecuencia cardiaca (r=0.75 para movimientos
simples y 0.9 para movimientos complicados) y la amplitud de esta ultima con el tipo
de movimiento (bucal incrementa 9 + 2 Ipm sobre la linea basal, cabeza 15 + 4,
brazos 16 + 3, tronco 18 + 6, succiéon 10 £ 20 y movimientos complicados 22 + 8
Ipm). EIl hipo es otro movimiento presente en los estados 1F y 2F y son percibidos
por la madre como saltos repetitivos con frecuencia aproximada de 15 por minuto.
El hipo se presenta de 1 a 2 % del tiempo y esta acompafiado por un incremento de
la linea basal de la frecuencia cardiaca de aproximadamente 5 latidos. En el estado
2F los movimientos regulares de boca y mentdn se presentan esporadicamente,
pero son muy comunes la apertura de la boca, la protrusién de la lengua y el

bostezo.
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Objective

Several studies have suggested that the analysis of heart rate variability (HRV) during gestation

provides indications of the development or maturation of fetal cardiovascular regulatory mechanisms. In this
study, we evaluate the existence of short-range fractal-like correlations in fetal RR fluctuations data from the
second half of human gestation.

Methods Fifty-six short-term abdominal ECG recordings were obtained from low-middle-risk pregnant
women. Gestational age varied from estimated 21 weeks to term. For comparison, RR-interval data of 51
healthy adults were also analysed.

Results Principal findings along the gestational period explored were the existence of fractal RR dynamics
in prenatal fetal data as revealed by the short-range scaling exponent «;. No significant differences of
a; (p = 0.4770) were found between fetal (median 1.2879) and adult data (median 1.3214), either between the
fetal cases before or after 24 weeks (p = 0.6116) despite observing more variation at early stages. However,
fetal RR data did involve lower magnitude in comparison with adults as we found significant differences in
pNN20 and SDNN values.

Conclusion The fetal short-range fractal behaviour of RR data could then be linked to the functional
development of the parasympathetic activity, which appears to become manifested before 21 weeks of gestation.
Copyright © 2006 John Wiley & Sons, Ltd.

KEY WORDS: fetal heart rate variability; detrended fluctuation analysis; autonomic activity; fractal analysis

INTRODUCTION

As well as changing with an impaired left ventricular
function (Huikuri et al., 2000), the heartbeat dynam-
ics vary with age in healthy subjects indicating a
reduced ability for adapting to physiological demands in
older subjects (Pikkujamsa et al., 1999). Typically, such
dynamics are examined via RR-interval fluctuations or
heart rate variability (HRV) data. These fluctuations are
highly irregular as the heart period changes in response
to environmental factors, such as posture or physical
activity, and also during controlled manoeuvres that are
used to minimise the effects of these conditions.

Thus, for analysing HRV data, new methods from
statistical physics were recently developed (Peng ef al.,
1995; 2000). These methods have provided prognostic
value and useful clinical information (Pikkujamsa et al.,
1999) as RR fluctuations in healthy subjects involve
fractal temporal structures characterised by long-range
power-law correlation over different time scales (Peng
et al., 1995; Goldberger, 1996).

*Correspondence to: M. R. Ortiz, Electrical Engineering Depart-
ment, Mexico City. E-mail: mrop@xanum.uam.mx

Copyright © 2006 John Wiley & Sons, Ltd.

Fractal objects involve pieces that when enlarged are
similar (or statistically similar) to larger pieces or the
whole object. Hence, these objects display self-similar
structures over an extended, yet finite, scale range.
Typical examples in nature include coastlines or a fern
frond, but also the anatomies of the arterial and venous
trees as well as the tracheobronchial tree and the His-
Purkinje network (Goldberger, 1996).

The temporal structure of HRV data involve irreg-
ular fluctuations on multiple time scales, analogous to
the fractal objects that have a rough structure on differ-
ent length scales (Goldberger, 1996). As these fractal-
like correlations break down under adverse physiologi-
cal circumstances (Goldberger, 1996, Pikkujamsa et al.,
1999; Peng et al., 2000; Goldberger et al., 2002), they
have been linked to a central organising principle of
physiological function, which prevents the cardiovas-
cular system becoming less adaptable either by totally
uncorrelated or highly predictable deleterious behaviours
(Goldberger, 1996).

Although there is no clear proof in the human fetus as
to whether the short- or long-term assessment of HRV
can be directly related to the development or maturation
of fetal cardiovascular regulatory mechanisms (Hirsch
et al., 1995; Leeuwen et al., 2003), several studies have
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suggested that the analysis of these data during gestation
does provide indications of such development (Cerutti
et al., 1986; Karin et al., 1993; Leeuwen et al., 2003;
Signorini et al., 2003; Echeverria et al., 2004b).

In this study, we evaluate the existence of short-range
fractal-like correlations in fetal RR fluctuations data
on the second half of human gestation, which extends
previous results showing fractal correlation properties
in children data (Pikkujamsa et al., 1999). Interestingly,
these properties are comparable to those manifested
by adults despite children having lower overall RR
variability (Pikkujamsa et al., 1999).

METHODS

Subjects

Forty-two volunteer pregnant women belonging to
a low-middle-risk population were recruited and 56
abdominal ECG recordings were successfully obtained
from 31 of them at a fetal-maternal clinic of Mexico
City (CIMIGen). The protocol was approved according
to the standards of this institution. All volunteers gave
their informed consent to participate. None of the preg-
nancies was complicated by factors known to influence
fetal growth. Women in this study aged 16 to 39 years
(mean 25) were apparently healthy as indicated by nor-
mal findings on clinical examination. Gestational age
varied from 21 weeks to term according to the distri-
bution of cases presented in Table 1 and was estimated
by date of last menstrual period and ultrasound image
scanning.

Data analysed

Abdominal 5 min ECG recordings (Nihon Kohden bio-
electrical amplifier AB-621G) were performed during
morning hours (8:30-10:00a.M.). Subjects were laid
in semi-recumbent position (or lateral decubitus in

Table 1—Number of cases studied according to
gestational age

Weeks of gestation Number of series

w
S
ARNNEWNDNNARIANDNDODIAARN

g
=3
w
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the case of those experiencing breathing difficulties).
Data were sampled at 500 Hz and analysed off-line
as follows. After eliminating maternal beats by using
cross-correlation and template subtraction, the fetal RR-
intervals were measured automatically and artefacts or
missing beats were carefully edited manually.

HRV data from 51 adults were gathered from the
normal sinus rhythm RR-interval database of the public
PhysioBank (Goldberger et al., 2000). These data are
derived from ECG recordings digitised at 128 Hz of 31
men aged 28 to 76 (mean 58.7), and 20 women aged
58 to 73 (mean 64.8). Subjects were healthy apparently
based on their history, physical examination and 12-lead
ECG (Bigger et al., 1995).

Detrended fluctuation analysis and pNN20

To quantify fractal-like correlations, we used detrended
fluctuation analysis (DFA) whose applicability relies
on the possibility of detecting changes during free-
running or ambulatory conditions. This becomes a
crucial advantage to study non-stationary and raw series
as those obtained in prenatal recordings (Echeverria
et al., 2004a).

Briefly, in DFA (Peng et al., 1995), after applying an
integration to the original time series, these are divided
into subsets of independent and locally detrended seg-
ments of the same size or time scale, n, by a least-
squared line fit (though higher order polynomials could
also be used (Bunde et al., 2000)). Then, the average
root-mean-square fluctuation F,,(n) is calculated for all
window sizes (time scales). The scaling or fractal expo-
nent « of these fluctuations as a function of n is usually
estimated by the slope of a double-log plot covering
the short- or long-term ranges (F,,(n) ~ n®). While a
resulting « close to 0.5 indicates uncorrelated behaviour
(white noise) and the absence of fractal-like correlations,
a value near | indicates persistent long-range correla-
tions or even fractality (Peng et al., 1995; Yamamoto
and Hughson, 1994; Higuchi, 1990).

According to previous reports (Pikkujamsa et al.,
1999), we selected the range of 4 to 11 beats to estimate
the short-range scaling exponent «) (Pikkujamsa et al.,
1999). We have showed elsewhere the possibility of
obtaining representative ) exponents despite analysing
short-term segments of 700 beats (corresponding to the
approximately 5 min of fetal RR data analysed here)
(Echeverria et al., 2006), a situation, which is also
supported when considering that the time of the day does
not seem to have a major influence on the assessment of
fetal HRV (Lange et al., 2005). Yet a», that is, the long-
range scaling exponent, was not calculated as no reliable
estimations can be obtained from 5 min recordings.
Adults’ segments of 700 beats were obtained from the
RR data sequences at 9:00 aAM. as suggested by previous
findings (Echeverria et al., 2006).

Fetal and adult RR data were also analysed with
the measurement of HRV pNN20, which is defined as
the percentage of absolute differences in normal sinus
RR-intervals exceeding 20 ms (Mietus et al., 2002). A
threshold of 50 ms is typically employed to obtain
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pNNS50, but recent results indicate that an enhanced dis-
crimination between normal and pathological conditions
is achieved instead by using thresholds as low as 20 ms
(Mietus et al., 2002)." The standard deviation of the RR
data (i.e. SDNN) was calculated as well.

Statistics

Having considered our results as not normally dis-
tributed, probability values for «), pNN20 and SDNN

"By using the adult data sampling rate of 128 Hz, it is not
possible to find an integer number of samples corresponding
exactly to 20 ms. Thus, a threshold of approximately 23 ms was
actually selected to assess the percentage of exceeding absolute
RR differences for both adult and fetal data. Yet some fetal series
did not even show absolute differences reaching that threshold, so
the nearest value to 23 was employed instead for such particular
cases.

Fetal
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differences between groups were calculated using rank-
sum Wilcoxon test. Comparisons were performed as
follows: (1) All 56 fetal cases (sec Table 1) versus 51
adults (please recall that children show fractal corre-
lation properties in heartbeat dynamics comparable to
those manifested by adults (Pikkujamsa et al., 1999)),
(2) 16 fetal cases between 20 and 24 weeks versus
the remaining 40 cases after 24 weeks of gestation
(this comparison was suggested by our previous study
(Echeverria et al., 2004b), which indicates that long-
term fractality begin to arise around 24 weeks of gesta-
tion). Significance was considered at p < 0.05.

RESULTS

Figure | illustrates typical o), pNN20 and SDNN results
for fetal and adult RR data. Note the higher mean

Adult
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_ 800
n
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X 600 NN20 =11.46%
© PNN20 =11.
500 SDNN =39.13ms
400
0 200 400 600
Beats, n
25 —
2t .
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Figure 1—Top panel shows typical fetal and adult RR fluctuations, as well as conventional heart rate variability results using the standard
measurements pNN20 (the percentage of absolute differences in normal sinus RR-intervals exceeding 20 ms) and SDNN (the standard deviation
of RR-intervals). Bottom panel includes corresponding behaviour of the average root-mean-square fluctuation F(n) along different time scales n,
or number of beats, from where the scaling exponent «, is derived by the slope of the double-log plot covering the range 4-11 beats (indicated

with arrow)

Copyright © 2006 John Wiley & Sons, Ltd.
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Figure 2—Notched box plots of the scaling exponents ¢} values obtained from fetal and adult RR data (56 and S1 cases, respectively)

heart rate of fetal data, lower overall variability (i.e.
fetal pNN20 and SDNN lower than adults’ results), but
similar o) values.

To interpret ¢ results, it is convenient to describe that
in addition to a fractal behaviour, values of this exponent
near or above 1 seem to be produced by the typical
oscillations associated with respiration that dominate the
short-range dynamics as suggested by (Peng et al., 1995;
Pikkujamsa et al., 1999).

Figure 2 includes notched box plots to show the ¢
derived from fetal and adult RR data. To complement
these results, Figure 3 shows the distribution of all
fetal «; values according to the corresponding gesta-
tional age.

Table 2 summarises Wilcoxon test results. No signif-
icant differences of «; were found between fetal and
adult data, neither between the fetal cases before or after
24 weeks of gestation (p = 0.6116). Yet fetal RR data
in comparison with adults did show significant differ-
ences in pNN20 and SDNN values. «; values seem to
involve more variation for fetal cases between 20 and
24 weeks (Figure 3), but the slope (m = —0.0072) of
the least-square best fit between these exponents and

gestational age was not significantly different from zero
(p <0.01).

DISCUSSION

The principal finding of this study is the existence of
short-range RR fractal dynamics in prenatal fetal data
from 21 weeks to term of low-middle-risk human ges-
tation as revealed by values of the short-range scaling
exponent «;. This complements previous results that
also showed fractal dynamics in children similar to that
of healthy adults (Pikkujamsa er al., 1999). Previous
studies (Yum et al., 2001) have also used «, to eval-
uate differences in fetal data after 31 weeks of gestation
from normal and growth-restricted cases. Authors found
significant differences in o, and approximate entropy
between groups, but this result was not the case for
o). These data were apparently obtained with an ultra-
sound transducer and therefore do not provide infor-
mation regarding beat-to-beat fractal dynamics as pre-
sented here.

o) measures the scale invariant behaviour, but can
also be viewed as an indicator of the irregularity of

Table 2—Wilcoxon rank-sum test results of «;, pNN20 and SDNN for fetal and adult RR data

Fetal (N = 56) Adult (N = 51) p-value
o) 1.2879 (1.1022, 1.4758) 1.3214 (1.0209, 1.4634) 0.4770
pNN20 % 0.54 (0.14, 1.06) 24.21 (13.75, 40.90) <]10-'6a
SDNN ms 15.29 (11.20, 18.72) 44 .44 (33.64, 58.05) <l10~'6a

Values expressed as median (lower quartile, upper quartile).
4 Significant differences at p < 0.05.
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Figure 3—Scaling exponent «; values obtained from fetal RR data (56 cases) plotted according to gestational age (least-square best fit is also

shown)

HRYV data. Theoretically, this scaling exponent may vary
from 0.5 (uncorrelated fluctuations) to 1.5 (smoother
fluctuations). Fractal data yield scaling exponents close
to 1, so HRV data show a compromise, or trade-off,
between complete unpredictability (very rough deleteri-
ous behaviour) and much smoother but also pernicious
fluctuations (Peng et al., 1995). For further details see
descriptions that can be found elsewhere (Goldberger,
1996).

In any case, the understanding of the physiological
background of the fractal organisation in heartbeat data
from fetus to adults is still incomplete. Some studies
have proposed endocrinal, hemodynamic, central, auto-
nomic and even the intrinsic properties of the cardiac
tissue as underlying factors involved in such dynam-
ics (Yamamoto and Hughson, 1994; Yamamoto et al.,
1995; Bigger et al., 1996; Taylor et al., 1998; Kucera
et al., 2000; Conci et al., 2001; Togo and Yamamoto,
2000; Echeverria et al., 2004b). Other studies suggest
that a highly adaptive cardiovascular regulatory system
becomes manifested when a short-range fractal organi-
sation is detected, implying stable dynamics presumably
related to a normal sympatho-vagal excitation (Gold-
berger, 1996; Peng et al., 2000; Goldberger et al., 2002;
Mabhon et al., 2002).

Following such interpretations, our results indicate
that a reliable RR dynamics seems to be detected in
human fetuses as early as 21 weeks of gestation. To

Copyright © 2006 John Wiley & Sons, Lid.

provide further support to this consideration, previous
studies concerning fetal development may also be
described. For instance, the potential participation of
maturing autonomic mechanism in the generation of
fetal RR fluctuations has long been recognised (Martin,
1982; Cerutti et al., 1986). In addition, some authors
have reported that a parasympathetic cardiomoderator
activity increases significantly as gestation progresses
and, although small, it is already detectable at 15 weeks
of human gestation (Schifferli and Caldeyro-Barcia,
1973). This conclusion is also supported by others (Papp,
1988), suggesting that the stage for detecting the ini-
tial effects of parasympathetic tone is between 15 and
17 weeks of gestation. By contrast, these authors also
reported that the sympathetic modulation activity is man-
ifested only later than 23 to 28 weeks (Papp, 1988).
Hence, all of these results indicate that the fetal short-
range fractal organisation that we have found here could
mainly be related to the functional development and
integration of the parasympathetic moderator, support-
ing its crucial role in the short-range fractal nature
of RR dynamics. This role has been previously sug-
gested by other studies as well. Significant differences in
heart rate fluctuations have been found when the heart
is denervated by transplantation (Bigger et al., 1996).
Additionally, through a vagal blockade the irregularity
or fractal behaviour of the short-term heart rate fluc-
tuations seems to decrease (Yamamoto et al., 1995).
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Moreover, despite other findings that indicate a mod-
erate role for the rennin-angiotensin-aldosterone system
in short-term recordings, it appears that the parasympa-
thetic modulation even dominates the generation of the
non-harmonic very low frequency component of heart
rate fluctuations (Taylor et al., 1998). Furthermore, by
using B-adrenergic blockade the basic fractal proper-
ties of the heart rate fluctuations remain unchanged,
which suggest that the sympathetic activity is not cru-
cially involved in this type of dynamics (Yamamoto and
Hughson, 1994).

Results presented here indicate that fetuses in the last
term of gestation show a mature fractal RR-interval
dynamics comparable to that manifested by healthy
adults and presumably by children as well (Pikku-
jamsa et al., 1999) because no significant differences
of a; were found between fetal and adult data. Yet
fetal RR fluctuations do involve lower magnitude in
comparison with adults as we found significant dif-
ferences in the pNN20 and SDNN values. This result
appears in accordance with previous findings indicating
that children have lower overall HRV despite show-
ing short-range fractal correlation properties comparable
to those of healthy adults (Pikkujamsa et al., 1999).
Interestingly, this occurs notwithstanding that autonomic
maturation in children appears to continue in postna-
tal age, as suggested by the increase of magnitude
in the high frequency variability of short-term data
(Ravenswaaij-Arts et al., 1994; Chatow et al., 1995).
Differences between magnitude but not in structure
or order have also been found when comparing nor-
mal neonatal and RR data from newborn infants dur-
ing episodes of severe cardiorespiratory failure (Aghili
et al., 1995).

Other findings that we have recently reported (Echev-
erria et al., 2004b) are also relevant to be considered.
Contrary to the short-range, the fetal heartbeat scal-
ing exponent in long-range «; does show significant
changes during the last term of human gestation. In
particular, around 24 weeks of gestation fractal-like cor-
relations begin to rise, and thereafter such dynamics,
showing some additional developments, seem to be pre-
served. This indicates a potential role played by cen-
tral pathways in the manifestation of long-range frac-
tal behaviour (Echeverria et al., 2004b), presumably
because of activities in the thalamo-cortical, reticular
activating, or limbic systems (Togo and Yamamoto,
2000). Consequently, it seems that o) and «; indexes
are regulated in separate ways, so both become potential
sources of information concerning the fetal neural mat-
uration, either autonomic by means of «; as discussed
earlier, or central by using «; as presented in Echeverria
et al. (2004b).

Notwithstanding that a significant association was
not found between «; and gestational age, the fetal
cases before 24 weeks appear to show more variation,
which is a situation that will be adequate to explore
in further detail because such variation could carry
information concerning the nature and evolution of
heartbeat dynamics.

Copyright © 2006 John Wiley & Sons, Ltd.

M. R. ORTIZ ET AL.

LIMITATIONS

In principle, the scaling exponent « differs from conven-
tional measures of HRV data as it reveals the RR fluc-
tuation’s correlation structure (or distribution of spectral
characteristics) at some scales rather than the magni-
tude of fluctuations at different frequency bands (Huikuri
et al., 2000). But recent results have pointed to the exis-
tence of direct links between the short-range results of
DFA and measurements derived from spectral analysis
(Heneghan and McDarby, 2000; Willson and Francis,
2003), in particular with indexes related to parasym-
pathetic activity (Platisa and Gal, 2006). The advan-
tage of DFA seems to rely, therefore, on the possibility
of analysing data obtained during free-running condi-
tions without having to employ manoeuvres for avoiding
the irregularities introduced by corporal and breathing
movements. Since both types of movements are recog-
nised as episodic events that are common during the fetal
life (James, 1997), methods to cope with non-stationary
conditions of prenatal fetal RR data are clearly conve-
nient to be adopted. However, a detailed analysis of
the scaling behaviour of fetal RR data should also be
explored, as some studies indicate that HRV data cannot
be completely characterised by unique short or long-
range exponents (Echeverria et al., 2003).

Moreover, according to our interpretation, relating
the fetal short-range fractal behaviour to the functional
development of the parasympathetic activity, it would
be certainly convenient to collect fetal RR data at earlier
stages of gestation (around 15 weeks). Yet, owing to a
low signal to noise ratio (Pieri et al., 2001) in these
stages, it is unlikely to do so systematically by means
of the recorder that we have used. Alternatively, low
noise abdominal ECG recorders (Pieri et al., 2001), or
fetal magnetocardiograms could be employed with this
aim because data from stages earlier than 20 weeks of
gestation have been reported to be obtained with such
technique (Lange et al., 2005).

Finally, despite using a technique suitable for free-
running conditions, in this contribution the resulting
) exponents were not explored according to fetal
behaviour states as any transition among them occurring
during collection of data could change the intrinsic
heartbeat dynamics. In particular, «; was not studied
concerning the lack or presence of fetal respiratory and
limb or body movements manifested during recording
time as confirmed by ultrasound imaging. Since some
authors (Peng et al., 1995) have suggested that a; values
above 1 should result from the dominating oscillations
of respiration found in short-term RR data, it is also
convenient to assess this scaling exponent as an indicator
regarding the development of fetal respiratory sinus
arrthythmia during gestation. This condition is to be
addressed in the ongoing research.

CONCLUSION

Our results suggest that fetal fractal behaviour is man-
ifested and similar to that of adults after 21 weeks of
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gestation. Such behaviour seems related to parasym-
pathetic functional modulation that is present even at
early stages (15~17 weeks of gestation) (Schifferli and
Caldeyro-Barcia, 1973; Papp, 1988).
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