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RESUMEN 

 

Los mecanismos precisos del inicio del trabajo de parto a término aún no son conocidos en 

su totalidad; sin embargo, algunos estudios en humanos han revelado el papel que juegan 

las citoquinas en el inicio y mantenimiento del mismo, vinculándolo como un proceso 

inflamatorio que parece coincidir con el retiro funcional de la progesterona al final del 

embarazo. Hallazgos previos sugieren una posible relación entre la actividad del sistema 

nervioso autónomo y una respuesta inflamatoria durante el trabajo de parto. Un método no 

invasivo para evaluar indirectamente la actividad del sistema nervioso autónomo es por 

medio del análisis de las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca (FFC), que incluso ha sido 

considerado como una importante “ventana” para entender las interacciones neuroinmunes 

que involucran al nervio vago. Durante mi trabajo previo de maestría encontré evidencia 

que sugiere una posible relación entre la actividad autonómica y una respuesta 

antiinflamatoria durante el trabajo de parto. Esto se identificó a través de los exponentes de 

escalamiento fractal del corto plazo α1, α1(MAG) (de magnitud) y α1(SIGN) (de signo) por el 

método de análisis de fluctuaciones sin tendencia (DFA, por sus siglas en inglés).  

Considerando que el trabajo de parto a término es un estado proinflamatorio 

desencadenado por un estímulo estéril, y que a su vez éste involucra una intensa actividad 

muscular, gasto energético y daño tisular, entonces hipoteticé que, en esta etapa, el análisis 

de las FFC reflejará una respuesta autonómica cardiaca con participación colinérgica como 

mecanismo homeostático.  

Con este marco de referencia, el objetivo de la presente investigación fue asociar 

una respuesta inmune con la dinámica de las FFC durante el trabajo de parto a término y 

de bajo riesgo, involucrando la acción de una ruta colinérgica y la cuantificación de 

citoquinas proinflamatorias/antiinflamatorias. Para lograr este objetivo, en primer lugar, se 

validó en un modelo experimental en roedores si los parámetros no lineales de las FFC son 

sensibles para identificar un proceso de inflamación sistémico (endotoxemia). 

Posteriormente, se exploró en dicho modelo los posibles efectos antiinflamatorios de la 

oxitocina, una hormona relevante durante el trabajo de parto, a través del análisis de las 

FFC y la respiración derivada del electrocardiograma. Por otra parte, y en un contexto 

clínico, se analizaron longitudinalmente las citoquinas proinflamatorias/antiinflamatorias en 

un grupo de mujeres en tercer trimestre de gestación y posteriormente en el trabajo de parto 

activo. Finalmente se buscaron correlaciones entre parámetros de las FFC y los 
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marcadores inmunológicos, así como también se implementaron herramientas de 

reconocimiento de patrones para futuras aplicaciones diagnósticas. 

De un modelo animal desarrollado durante el presente trabajo puedo resumir lo 

siguiente a partir de mis hallazgos: se encontró que la endotoxemia inducida por la 

administración intraperitoneal de lipopolisacárido (LPS) produjo que las FFC en el largo 

plazo se tornaran más anticorrelacionadas (como es indicado por valores de α1(SIGN) más 

cercanos a 0). Además, la endotoxemia estuvo acompañada de taquicardia, taquipnea, 

pérdida de la dinámica fractal del ritmo cardiaco, disminución en parámetros espectrales de 

las FFC, baja variabilidad cardiaca, cambios en la temperatura periférica, y conducta 

letárgica. En contraste, la mayoría de los cambios en estos parámetros fueron amortiguados 

en las ratas a las que se les administró oxitocina subcutánea, posiblemente como resultado 

de un acoplamiento autonómico cardiorrespiratorio con influencias colinérgicas debido a la 

administración concomitante de oxitocina exógena durante la endotoxemia inducida por 

LPS. 

Mis resultados en la investigación en mujeres embarazadas sugieren que el trabajo 

de parto es un proceso inflamatorio caracterizado por la disminución de varios miembros 

de la familia de citoquinas IL-10. Además, la menor anticorrelación en las FFC (indicado por 

valores de α1(SIGN) cercanos a 0.5) y mayor variabilidad total en las FFC (indicado por valores 

elevados del SDNN) en el trabajo de parto parecen reflejar una interacción distinta entre las 

ramas simpática y parasimpática del control autonómico cardiaco en comparación con el 

tercer trimestre de embarazo.  

De manera general con todos estos hallazgos concluyo que el trabajo de parto es 

un proceso inflamatorio acompañado de una posible influencia concomitante de las ramas 

simpática y parasimpática del control autonómico, dicho mecanismo podría perdurar hasta 

resolver el proceso inflamatorio, es decir posterior al nacimiento. Por último, el hallazgo de 

que diversas citoquinas, principalmente el sCD30 y los miembros de la familia de la IL-10 

estén correlacionadas con parámetros vagales de la FFC, sugiere un vínculo funcional entre 

una inflamación sistémica y la regulación autonómica en el trabajo de parto. 
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LISTA DE ABREVIATURAS 

 

α1 Exponente de escalamiento fractal de corto plazo (alfa 

uno) 

α1(SIGN) Exponente de escalamiento fractal de signo (alfa uno 

de signo) 

α1(MAG) Exponente de escalamiento fractal de magnitud (alfa 

uno de magnitud) 

α2 Exponente de escalamiento fractal de largo plazo (alfa 

dos) 

α7nACHR    Receptor nicotínico de acetilcolina alfa siete 

ACh     Acetilcolina 

ApEn     Entropía aproximada (Approximate entropy) 

APRIL / TNFSF13 Miembro 13 de la superfamilia de ligandos de factores 

de necrosis tumoral 

ASR     Arritmia sinusal respiratoria 

ATP     Adenosina trifosfato 

AUC     Área bajo la curva (Area under curve) 

BAFF / TNFSF13B Miembro 13b de la superfamilia de ligandos de factores 

de necrosis tumoral 

Chitinase-3-like 1 Quitinasa tipo 3-1 

CIMIGen    Centro  de Investigación Materno Infantil del grupo de 

     estudios al nacimiento 

CRP     Proteína C reactiva (C-reactive protein) 

CTL     Células T citotóxicas (Cytotoxic T cells) 

DFA Análisis de fluctuaciones sin tendencia (Detrended 

fluctuation analysis) 

EDR Respiración derivada del electrocardiograma (ECG-

derived respiration) 

ELISA Ensayo por inmunoadsorción ligado a enzimas 

(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) 

FFC     Fluctuaciones de la frecuencia cardiaca 
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FUM     Fecha de última menstruación 

G-CSF Factor estimulante de colonias de granulocitos 

(Granulocyte colony-stimulating factor)  

GM-CSF Factor estimulante de colonias de granulocitos y 

monocitos (Granulocyte Macrophage Colony-

Stimulating Factor) 

gp130 / sIL-6Rβ Receptor soluble de IL-6β 

HF     Altas frecuencias (High frequency) 

HF/LF     Razón entre bajas y altas frecuencias 

HHA     Eje hipotalámico-hipofisario-adrenal  

IFN-α2     Interferón alfa2 

IFN-β     Interferón beta 

IFN-γ     Interferón gamma 

IL-XX Interleucina -XX (Ejemplo IL-10, Interleucina-10, etc.) 

LF     Bajas frecuencias (Low frequency) 

LIGHT / TNFSF14 Miembro 14 de la superfamilia de ligandos de factores 

de necrosis tumoral 

LPS     Lipopolisacárido 

MCP-1 Proteína quimioatrayente de monocitos 1 (Monocyte 

Chemoattractant Protein-1) 

MHR     Frecuencia cardiaca media (Mean heart rate) 

MIP-1 Proteína inflamatoria de macrófagos (Macrophage 

Inflammatory Proteins) 

MMP- Metaloproteinasas de la matriz extracelular  

MSA Análisis de magnitud y signo (Magnitude and sign 

analysis) 

NF-κβ Factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras 

kappa de las células beta activadas (nuclear factor-

kappa β) 

NMDV     Núcleo motor dorsal del vago 

NTS     Núcleo del tracto solitario 

Ox     Oxitocina 

PG     Prostaglandinas 
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PNN50 Porcentaje de intervalos R-R consecutivos que se 

diferencian en más de cincuenta milisegundos 

PSD Densidad de potencia espectral (Power spectral 

density) 

RCA Respuesta colinérgica antinflamatoria 

R-R Distancia entre un pico R a otro pico R 

RMS Valor cuadrático medio (root mean square) 

RMSSD Raíz cuadrada del promedio de la suma de las 

diferencias cuadráticas entre intervalos R-R 

adyacentes 

SampEn Entropía muestra (Sample entropy) 

sCD30 / TNFRSF8 Miembro 8 de la superfamilia de ligandos de factores 

de necrosis tumoral 

sCD163 Miembro de la familia de receptores scavenger rico en 

cisteína (Forma soluble) 

SDNN/SDRR Desviación estándar de los valores NN o R-R 

sIL-6Rα Receptor soluble de IL-6α 

SNA     Sistema nervioso autónomo 

SNC     Sistema nervioso central 

sTNF-R1    Receptor soluble de factor de necrosis tumoral R1 

sTNF-R2    Receptor soluble de factor de necrosis tumoral R2 

Th1     Linfocitos T helper uno 

Th2     Linfocitos T helper dos 

TNF-α Factor de necrosis tumoral alfa (Tumor necrosis factor 

alpha) 

TSLP Linfopoyetina estromal tímica 

TWEAK / TNFSF12 Miembro 12 de la superfamilia de ligandos de factores 

de necrosis tumoral 

VLF     Muy bajas frecuencias (Very low frequency) 
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Prólogo 

Esta tesis la estructuré de la siguiente manera: el capítulo I “Introducción” proporciona al 

lector el estado del arte de la aplicación del análisis de las fluctuaciones de la frecuencia 

cardiaca en diversos procesos inflamatorios (como por ejemplo la endotoxemia), así como 

los fundamentos fisiológicos, endocrinológicos e inmunológicos del trabajo de parto 

necesarios para concebirlo como un proceso complejo. En el capítulo II “Técnicas de 

análisis lineal y no lineal de las FFC y sistemas de adquisición” se describen aspectos 

relevantes de la tesis desde un punto de vista técnico y matemático, que involucra la 

detección de picos R del electrocardiograma, el preprocesamiento de las series de tiempo 

R-R, la descripción del análisis lineal y no lineal de las fluctuaciones cardiacas, también se 

incluye una breve descripción de los sistemas de adquisición de biopotenciales y la técnica 

de cuantificación de marcadores inflamatorios. 

 Consecutivamente, desde el capítulo III al capítulo VI presento los estudios 

realizados a largo de mi trabajo de tesis doctoral, en donde utilicé el análisis lineal y no 

lineal de las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca para extraer información sobre la 

regulación cardiovascular en un contexto experimental preclínico y otro clínico exploratorio. 

En estos términos, cada uno de estos capítulos funge como un estudio individual; sin 

embargo, éstos se encuentran interrelacionados con el propósito de cumplir el objetivo 

general de esta investigación. La estructura de la tesis se encuentra resumida en el 

diagrama de flujo de la Figura 0. 

 Los estudios citados en el capítulo III titulado “Efecto de la oxitocina exógena en la 

dinámica cardiaca de ratas endotoxémicas” y IV “El rol de la oxitocina en la actividad 

cardiorrespiratoria de ratas endotoxémicas” fueron desarrollados en su totalidad en el 

Instituto de Psicología Médica e Inmunobiología del Comportamiento de la Universidad 

Duisburg-Essen, Essen, Alemania.  Para estos estudios utilicé un modelo animal en ratas, 

con el propósito de validar si diversos parámetros de las fluctuaciones de la frecuencia 

cardiaca eran sensibles para identificar una respuesta inflamatoria prototípica, provocada 

por un cuadro de inflamación inducida por la aplicación de un lipopolisacárido (LPS). Así 

mismo, al ser la oxitocina una hormona de suma relevancia durante el trabajo de parto, se 

exploró el efecto de la oxitocina sobre la dinámica de las fluctuaciones cardiacas y la 

respiración derivada del electrocardiograma durante la endotoxemia, es importante 
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Figura 0. Estructura de la tesis en capítulos. 

 

subrayar que la oxitocina ha sido considerada por algunos autores como un potencial 

agente antiinflamatorio y modulador colinérgico  [1], [2].  

Los estudios vinculados al capítulo V titulado “Reducción de concentraciones séricas 

maternas de la familia de la IL-10 en el trabajo de parto activo” y VI “Análisis de la dinámica 

cardiaca y su correlación con marcadores inflamatorios en el trabajo de parto activo” fueron 

desarrollados totalmente en la CDMX, México, en colaboración con el Centro de 

Investigación Materno Infantil del Grupo de estudios al nacimiento (CIMIGen) y el 

Laboratorio de Psicoinmunología del Instituto Nacional de Psiquiatría “Ramón de la Fuente 

Muñiz”. En estos capítulos realicé un estudio longitudinal en mujeres en el tercer trimestre 

de embarazo y consecuentemente en el trabajo de parto activo; se cuantificaron diversos 

perfiles de citoquinas y se estimaron parámetros de las fluctuaciones de la frecuencia 

cardiaca. Posteriormente busqué correlaciones lineales a través de análisis univariado y 

multivariado y se aplicaron técnicas de reconocimiento de patrones para futuras 

aplicaciones diagnósticas. Por último, en el capítulo VII muestro las conclusiones generales 

de todo el trabajo de tesis doctoral en conjunto y finalmente procedo a plantear perspectivas 

a futuro del trabajo de investigación. 
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Capítulo I 

I. Introducción 

Resumen: Este capítulo pretende introducir al lector a entender el proceso de inicio del 
trabajo de parto desde una perspectiva fisiológica, endocrinológica e inmunológica, así 
como también a comprender la vinculación del análisis de las fluctuaciones de la frecuencia 
cardiaca (FFC) con procesos inflamatorios sistémicos. También aporta evidencia de la 
regulación autonómica cardiaca que se podría manifestar en el trabajo de parto a través de 
la llamada vía o respuesta colinérgica antiinflamatoria. 
Primero, la sección 1.1 presenta la definición fisiológica del trabajo de parto y las 
aproximaciones endocrinológicas e inmunológicas que explican su desencadenamiento. 
Posteriormente la sección 1.2 aborda la homeostasis energética del trabajo de parto, en la 
sección 1.3 se discute acerca de la potencial participación de la vía colinérgica 
antiinflamatoria durante el trabajo de parto, la sección 1.4 introduce al lector de una manera 
general al análisis de las FFC y conjuntamente en la sección 1.5 se hace una revisión de la 
vinculación de los algunos índices de las FFC con procesos inflamatorios sistémicos. 
Debido a la importancia de la oxitocina durante el trabajo de parto, en la sección 1.6 se 
indaga su rol como potencial agente antiinflamatorio. Además, el planteamiento del 
problema, la justificación, los objetivos generales, específicos y la hipótesis de la tesis se 
definen en las secciones 1.7 a 1.10 respectivamente. Finalmente, el presente capítulo cierra 
con algunas consideraciones iniciales a manera de síntesis en la sección 1.11. 
 
Es pertinente mencionar que parte de este desarrollo teórico ha sido publicado como: 
Reyes-Lagos JJ, Echeverría JC, Peña-Castillo MA, Montiel-Castro A, Pacheco-López G. 
Physiological, Immunological and Evolutionary Perspectives of Labor as an Inflammatory 
Process. Advances in Neuroimmune Biology, 2014; 5(2), 75-89. doi: 10.3233/NIB-140085. 
Una copia de dicho artículo se encuentra en el Apéndice E. 

1.1 El trabajo de parto y su desencadenamiento: una perspectiva 
endocrinológica e inmunológica 

El trabajo de parto es un proceso fisiológico por el cual el feto es expulsado del útero hacia 

el mundo externo. Éste se define como un aumento en la actividad miometrial o, más 

precisamente, un cambio en el patrón de contractilidad miometrial de contracciones 

irregulares (de poca duración, de baja frecuencia y poca intensidad) a contracciones 

regulares (de mayor duración, alta frecuencia, mayor intensidad), dando como resultado el 

borramiento y la dilatación del cuello uterino [3]. En el parto normal parece existir una 

relación temporal dependiente entre los cambios bioquímicos en el tejido conectivo del 

cuello uterino, que usualmente precede a las contracciones uterinas y la dilatación cervical. 

Todos estos eventos suelen ocurrir antes de la ruptura espontánea de las membranas [4]. 
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 La duración media del embarazo humano es de 280 días (40 semanas) a partir del 

primer día posterior a la fecha de última menstruación (FUM). El trabajo de parto a término 

se produce entre las 37.0 a 42.0 semanas de gestación [5]. En este sentido, el trabajo de 

parto a término es considerado fisiológicamente como la liberación natural y espontánea de 

los efectos inhibitorios presentes en el embarazo sobre el miometrio [6]. De hecho, se sabe 

que tejido miometrial quiescente de úteros a término en solución isotónica, presentan 

efectos contráctiles vigorosos y espontáneos sin necesidad de estímulos adicionales [6], 

[7]. In vivo, sin embargo, es probable que ambos mecanismos sean importantes.  

 La regulación de la actividad uterina durante el embarazo y el trabajo de parto puede 

dividirse en cuatro fases fisiológicas distintas [8]. Durante el embarazo, el útero se mantiene 

en estado de quiescencia funcional (fase 0) a través de la acción de varios inhibidores, 

incluyendo la progesterona, la prostaciclina, la relaxina, el óxido nítrico, el péptido 

relacionado con la hormona paratiroidea, la hormona liberadora de corticotropina, el 

lactógeno placentario humano, el péptido relacionado con el gen de la calcitonina, la 

adrenomedulina y el péptido intestinal vasoactivo. Antes del término, el útero sufre una 

activación (fase 1) y una estimulación (fase 2). La activación se produce en respuesta a las 

uterotropinas, incluyendo el estrógeno, y se caracteriza por el aumento de la expresión de 

una serie de contracciones asociadas a proteínas (incluyendo los receptores miometriales 

para las prostaglandinas y la oxitocina), la activación de ciertos canales iónicos y un 

aumento de la conexina 43 (un componente clave de las uniones intercelulares gap). Un 

aumento de las uniones gap entre las células miometriales adyacentes resulta en la 

sincronía eléctrica del miometrio y permite la coordinación eficaz de las contracciones 

uterinas. Una vez activado, el útero puede ser estimulado al contraerse por la acción de las 

uterotoninas tales como la oxitocina y las prostaglandinas. La involución del útero después 

del parto ocurre en la fase 3 y está mediada principalmente por la oxitocina [9]. 

 Complementariamente a este conocimiento, algunos estudios en animales han 

sugerido la importancia del feto en el control y desencadenamiento del trabajo de parto [10], 

[11]. Éstos revelan que la activación del eje hipotalámico-hipofisario-adrenal (HHA) fetal 

produce un aumento en la producción del cortisol suprarrenal. De esta manera, el cortisol 

fetal estimula la actividad de la enzima 17 α-hidroxilasa / 17, 20-liasa (CYP) placentaria, 

que a su vez cataliza la conversión de pregnenolona en estradiol (Figura 1.1).  
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La disminución de los niveles de progesterona acompañada del aumento de los 

estrógenos al final del embarazo, modifican la síntesis de las prostaglandinas (PG) uterinas 

y por ende favorece al desencadenamiento del trabajo de parto [5]. 

 

Figura 1.1. Doble vía por la cual el desarrollo fetal controla el inicio del trabajo de parto mediante señales 

endocrinas y mecánicas. Eje hipotalámico-hipofisario-adrenal (HHA) fetal, P-progesterona, E-estrógenos. El 
desencadenante del inicio del trabajo de parto comprende una cascada endocrina fetal que involucra al eje 
HHA, que, en la mayoría de las especies, conduce a un aumento del estrógeno y a una disminución de la 
progesterona en el plasma materno. Esta cascada endocrina conlleva tanto a la activación como a la 
estimulación del miometrio a través del aumento de la producción de agonistas uterotónicos como la oxitocina 
y las prostaglandinas. Imagen adaptada de [5].  

 

 En general, podemos considerar que el proceso fisiológico del inicio del trabajo de 

parto es un evento dicotómico, es decir, no se dispara y se mantiene el embarazo, o por el 

contrario dicho proceso se desencadena. Si se inicia el trabajo de parto, el tejido conectivo 

cervical y el músculo liso deben ser capaces de dilatarse para permitir el paso del feto desde 

el útero. En síntesis, los procesos endocrinos que involucran el inicio del trabajo de parto 

son: 1) un cambio de la progesterona hacia la dominancia de los estrógenos; 2) un aumento 

de la respuesta a la oxitocina mediante la regulación de la expresión de los receptores de 

oxitocina miometriales; 3) un incremento en la síntesis de prostaglandinas en el útero; 4) 

un decremento de la actividad del óxido nítrico; 5) una elevación del flujo de calcio a los 

miocitos [12], [13] con la adenosina trifosfato (ATP) dependiente de la unión de la miosina 

a la actina [5] y 6) un aumento de la endotelina que produce mayor flujo sanguíneo uterino 

y actividad miometrial [14] (Figura 1.2).  



 
 

6 
 

 

 

 

Figura 1.2. Control endocrinológico del embarazo y el trabajo de parto en mujeres. El equilibrio entre los efectos 

del estrógeno y la progesterona es fundamental para el mantenimiento del embarazo y el inicio del trabajo de 
parto. Otros factores hormonales importantes que modulan este equilibrio también se muestran en el esquema. 
El término CRH es la abreviatura de la hormona liberadora de corticotropina por sus siglas en inglés corticotropin 
releasing hormone. Imagen adaptada de [5].  
 

Otras aproximaciones han considerado que durante el embarazo el feto debe ser 

inmunológicamente tolerado por la madre para permitir que se desarrolle y alimente [15]. 

Dado que el trabajo de parto puede ser un evento fisiológico mediado por citoquinas 

proinflamatorias, al exhibir características de inflamación, algunos autores han considerado 

que los privilegios inmunológicos que la interfaz feto-placentaria disfruta durante el 

embarazo son revocados en el momento de inicio del trabajo de parto [16]. En ese sentido, 

diversos estudios apoyan la hipótesis de que el trabajo de parto involucra un evento 

inflamatorio [17]–[23]. 

 El sistema inmunitario generalmente se puede clasificar en el sistema inmunitario 

innato y el sistema inmunitario adaptativo. El primero es un sistema inespecífico que 

proporciona una defensa inmediata contra patógenos, mientras que el segundo es más 

específico, caracterizado por los linfocitos T y B. Aunque existe un vínculo entre estos 

linfocitos, las células B y sus anticuerpos dan lugar principalmente a la inmunidad humoral, 

mientras que las células T proporcionan principalmente inmunidad mediada por células 

[24]. Las células T auxiliares (CD4+) forman un subconjunto de células T y pueden 

subdividirse en células T auxiliar 1 (Th1) y células T auxiliar 2 (Th2) dependiendo de su 
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patrón de producción de citoquinas. Las células Th1 segregan citoquinas proinflamatorias 

tales como la interleucina (IL)-1, IL-2, IL-12, IL-15, IL-18, el interferón gamma (IFN-γ) y el 

factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), mientras que las células Th2 secretan citoquinas 

antiinflamatorias como la IL-4, IL-5, IL-6,  IL-10, IL-13, el factor estimulante de colonias de 

granulocitos y monocitos o (GM-CSF),  [25] (Figura 1.3).  

En condiciones normales estas citoquinas se hallan en equilibrio, pero, dependiendo 

del tipo de estímulo, se promoverá una u otra respuesta. Ambos grupos de citoquinas son 

inhibitorias entre sí; por ejemplo, las Th1 inhibirán mediante la liberación IFN-γ la vía Th2, 

y, a la inversa, los linfocitos Th2 mediante la liberación de IL-10 pueden inhibir la vía 

Th1[26]. 

 

Figura 1.3. Células y citoquinas Th1 y Th2. Las citoquinas tipo Th1 inducen una respuesta inmune inflamatoria 

mientras que las citoquinas tipo Th2 favorecen la respuesta antiinflamatoria. Ambos tipos de citoquinas se 
interregulan. Diagrama tomado de [26]. 

 

 Wegmann et al. desarrollaron por primera vez la hipótesis de que durante el 

embarazo hay un cambio de una respuesta Th1 a una Th2 que induce funcionalmente la 

tolerancia materna e inmunomodulación [27]. De acuerdo con esta noción, la administración 

de interleucinas Th1 como el IFN-γ [28] e IL-2 [29] conduce a abortos y trabajos de parto 

prematuros en ratones. Del mismo modo, ratones CBA×DBA/2 que tienen placentas 
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deficientes en IL-4 e IL-10 son propensos a la reabsorción fetal. Sin embargo, el tratamiento 

con IL-10 intraperitoneal protege a los fetos de ser reabsorbidos [30]. 

 Durante el embarazo, las células T participan en el mantenimiento de la tolerancia 

periférica materno-fetal. Colectivamente, estas células crean un microambiente 

antiinflamatorio que mantendrá el embarazo. De acuerdo con Gomez-Lopez et al. se 

sugiere que los siguientes eventos inmunológicos podrían desencadenar el trabajo de parto 

[31]: (1) la activación de las células inmunes innatas y adaptativas aumenta su capacidad 

migratoria; (2) los tejidos reproductivos y la interfaz materno-fetal reclutan las células 

activadas a través de la liberación de quimiocinas tales como CXCL10, CXCL8, CCL2 y 

CCL5;  (3) los leucocitos infiltrados amplifican el microambiente proinflamatorio en la 

interfaz materno fetal que conlleva al trabajo de parto. Un estímulo desencadenador (por 

ejemplo, infección/inflamación, estrés, etc.) podría provocar la activación prematura de esta 

vía, produciendo un cambio de un microambiente antiinflamatorio a un microambiente 

proinflamatorio y consecuentemente al trabajo de parto prematuro (Figura 1.4). En la Figura 

1.5 se muestra una visión general de las células inmunes innatas y adaptativas en los 

tejidos reproductivos y en la interfaz materno-fetal. Los neutrófilos están presentes en el 

cuello uterino, miometrio, membranas fetales y decidua a término; sin embargo, su 

densidad aumenta en el miometrio y la decidua debido al trabajo de parto. Los macrófagos 

están presentes en el cuello uterino, miometrio, membranas fetales y decidua a término y 

su densidad aumenta en todos estos tejidos, excepto en el cuello uterino durante el parto 

prematuro y a término. Los macrófagos cervicales también parecen participar en los 

procesos de recuperación postparto. Los mastocitos se encuentran en los tejidos cervicales 

y miometriales durante la gestación; sin embargo, sus roles durante el trabajo a término y 

prematuro no están claros. Las células T efectoras CD4+ están presentes en los tejidos 

deciduales durante el trabajo de parto a término. Las células T citotóxicas (CTL) se 

encuentran en el embarazo a término y en los tejidos placentarios en casos de 

enfermedades placentarias como la villitis de etiología desconocida; sin embargo, su papel 

durante el trabajo de parto es desconocido. Las membranas fetales muestran reclutamiento 

de células B durante el parto a término, también estas células se encuentran en los tejidos 

deciduales y el cordón umbilical [31].  
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Figura 1.4.  Vía sugerida que conduce al trabajo de parto a término o prematuro: (1) la activación de las células 

inmunes innatas y adaptativas aumenta su capacidad migratoria; (2) la interfaz materno fetal recluta las células 
activadas mediante la liberación de quimiocinas tales como CXCL10, CXCL8, CCL2 y CCL5; (3) los leucocitos 
infiltrados amplifican el microambiente proinflamatorio en la interfaz materno-fetal que llevan al parto. Un 
estímulo desencadenador (por ejemplo, infección / inflamación, inflamación estéril, estrés, etc.) podría provocar 
la activación prematura de esta vía, resultando en un cambio de un microambiente antiinflamatorio a un 
microambiente proinflamatorio y consecuentemente a un trabajo de parto prematuro. Imagen tomada de [31]. 

 

 En resumen, la paradoja inmunológica del embarazo se basa en un equilibrio tanto 

de la tolerancia inmune como de la inmunosupresión [32]. De esta manera, la colaboración 

entre la respuesta innata y adaptativa del sistema inmunitario es necesaria para mantener 

el embarazo hasta el término. Una interrupción de cualquiera de las respuestas podría 

resultar en un parto prematuro. Por ello, la investigación dirigida a las células inmunitarias 

involucradas en el proceso de trabajo de parto podría revelar nuevas estrategias para 

prevenir el parto prematuro. 
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Figura 1.5. Células inmunológicas en trabajo de parto a término (TL) y pretérmino (PTL). Representación 

esquemática de las células inmunes innatas y adaptativas en los tejidos reproductivos y en la interfaz materno 
fetal. Imagen tomada de [31]. 

 

Puesto que el trabajo de parto implica un trabajo muscular intenso y por 

consiguiente, una actividad metabólica importante [33], se debe considerar también que 

una regulación energética rigurosa deberá ser alcanzada por los procesos fisiológicos 

homeostáticos durante esta etapa final del embarazo, donde se están produciendo dos 

procesos fisiológicos altamente demandantes de energía. Estas consideraciones se 

presentarán en la siguiente sección. 

1.2 La homeostasis energética durante el trabajo de parto 

Durante el embarazo, el feto requiere de glucosa y aminoácidos para su desarrollo y 

crecimiento, lo cual coloca a la mujer embarazada en un estado continuo de demanda 

energética. Estudios del metabolismo energético han demostrado la necesidad de regular 

el uso de nutrientes [34], [35]. Llama la atención que los estudios sobre el balance 

energético durante el embarazo se han limitado a una estimación de las reservas 

acumuladas por la madre, estimando que al final de la gestación se acumula una reserva 

energética de aproximadamente 30,000 Kcal [34] en la grasa depositada. Por supuesto, 

esta reserva es importante para satisfacer las demandas del feto, pero posiblemente, 

también, para hacer frente a un período importante de gasto energético causado 

principalmente por un aumento de la actividad contráctil en el miometrio durante el trabajo 

de parto. De hecho, la frecuencia cardíaca materna durante la expulsión aumenta hasta 
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niveles comparables con el ejercicio moderado o intenso [36], proporcionando así un punto 

de partida para comprender las demandas energéticas de este fenómeno fisiológico. 

Los mecanismos moleculares implicados en la quiescencia uterina durante la 

gestación y la inducción del trabajo de parto no son entendidos por completo, aunque se ha 

demostrado que el metabolismo energético del músculo uterino es diferente entre el 

embarazo y el trabajo de parto [37]. La glucosa representa el reservorio de energía primario 

materno durante la primera etapa de dicho proceso (cuando se inician las contracciones 

uterinas) y segunda etapa (cuando se alcanza una dilatación completa del cérvix) [35]; por 

lo que si el trabajo de parto se prolonga y si la fuente de glucosa es limitada, la 

gluconeogénesis puede llegar a ser insuficiente. Durante el trabajo de parto normal, la 

concentración de ácidos grasos libres y cuerpos cetónicos aumenta, lo que lleva a la 

producción de sustratos distintos a la glucosa y a una reducción relativa de carbohidratos 

[38], [39]. Por lo tanto, los esfuerzos producidos en el trabajo de parto disminuyen 

rápidamente la disponibilidad de carbohidratos, lo que lleva a que el cuerpo de la mujer 

metabolice grasa para obtener energía. En consecuencia, la disponibilidad de aminoácidos 

en el torrente sanguíneo materno y fetal se reducen, mientras que los ácidos grasos y las 

cetonas aumentan [40]. Además, Scheepers et al. sugirieron que la hiperglucemia materna 

ocurre durante el trabajo de parto, lo que lleva a incrementos en la producción de lactato 

materno y fetal, resultando en acidosis metabólica [35]. 

Es bien sabido que, durante la actividad física, el consumo de energía está vinculado 

a la duración real de esta actividad [41]. Pero, dado que el trabajo de parto se puede 

extender durante varias horas (el tiempo promedio del trabajo de parto para una mujer 

primípara es alrededor de 16 a 17 horas) [42], éste se convierte en un proceso de alta 

demanda energética similar a la del ejercicio moderado a pesado de acuerdo a Söhnchen 

et al. [36]. Por ejemplo, el gasto energético para una mujer de 55 kg durante el ejercicio 

moderado a pesado es de entre 3.5 a 7.7 kcal/min [43], por lo que se podría estimar un 

consumo energético de entre 3400-7900 kcal para una mujer durante 16 a 17 horas en 

trabajo de parto. En este contexto existe poca evidencia empírica sobre el gasto energético 

durante el trabajo de parto. Algunos autores han reportado un consumo bajo como 50 a 100 

kcal por hora de [44] y tan alto como 300 a 520 kcal  [45]. Esta variación puede estar 

relacionada con las diferencias en el gasto energético entre la primera y segunda etapa del 

trabajo de parto [46]. Katz et al. plantearon que debido al carácter intermitente de las 

contracciones uterinas, un trabajo de parto normal no impone altas demandas energéticas 

en la parturienta, pero que un trabajo de parto prolongado puede ocasionar alteraciones 
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metabólicas maternas [47]. Por lo tanto, estas consideraciones proporcionan oportunidades 

para la realización de futuras investigaciones sobre el balance energético durante el trabajo 

de parto. 

 Steingrímsdóttir et al. indicaron que en lugar de los lípidos, el músculo liso uterino 

de la mujer embarazada usa glucosa como su principal metabolito nutritivo y que en 

comparación con el músculo estriado, la ruta anaeróbica del metabolismo de la glucosa es 

más activa en el miometrio [48]. También, se ha sugerido que la glucosa tiene un papel 

crítico como combustible principal para la formación de ATP, además de que el adenilato 

quinasa y las reacciones de 5' nucleotidasa están involucradas en eventos vinculados a la 

escasez de glucosa  [48]. Chew y Rinard, sugirieron que el glucógeno es un metabolito 

importante, ya que se encontró que el contenido de glucógeno miometrial en ratas 

embarazadas aumentó justo antes del parto [49]. Sakamoto et al. reportaron que durante la 

última etapa de gestación en ratas preñadas hay un aumento gradual en los receptores de 

insulina, con picos en el día del parto [50]. Otros hallazgos sugieren la eficacia de la insulina 

en el útero de ratas embarazadas, mostrando que su comportamiento en el miometrio fue 

similar al observado en el músculo esquelético [51]. Por lo tanto, la inflamación miometrial 

por medio de la resistencia a la insulina podría ser requerida para mantener el flujo de 

energía que sostiene las contracciones uterinas, esto es sustentado con el hecho que 

algunos estudios reportan efectos antiinflamatorios de la insulina [52]. 

Desde un punto de vista inmunológico y como ya se ha mencionado previamente, 

el trabajo de parto es considerado como un evento inflamatorio. Desde esta perspectiva, la 

regulación de la homeostasis energética y la respuesta inmune son cruciales para la 

supervivencia de un organismo [53]. Por ejemplo, en las enfermedades inflamatorias 

crónicas, el balance energético se ve alterado en gran medida debido al consumo excesivo 

de un sistema inmunitario activado [53]. A su vez, este proceso debe estar ocurriendo 

durante el trabajo de parto para cumplir con el consumo energético de la madre y el feto. 

Por lo tanto, la respuesta inmune de la madre y la regulación metabólica deben estar 

integradas y la función de cada una debe ser altamente dependiente de la otra. Según 

Hotamisligil et al., esta interrelación se puede ver como un mecanismo homeostático [54]. 

Es bien conocido que una respuesta inmune implica una inversión sustancial de energía 

[55]–[57]; por lo tanto, la inmunidad es dependiente de un compromiso entre otros procesos 

de energía altamente exigentes [58]. El trabajo de parto es un proceso de consumo 

energético en el cual la interacción inmune y energética entre la madre y el feto todavía no 

está completamente entendida. Desde este punto de vista, el trabajo de parto puede ser 
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considerado como una "reacción de demanda energética", provocado por la actividad del 

sistema inmunitario, la movilización de las reservas energéticas (lipólisis/glucogenólisis), y 

la inducción de resistencia a la insulina en el hígado, tejido adiposo y músculo esquelético, 

con el resultado general de la asignación apropiada de sustrato energético a las células 

inmunes activadas [53] y, claro, también al miometrio. A medida que el sistema inmunitario 

necesita muchos suministros ricos en energía [59], la inflamación del tejido local debe ser 

mantenida por suministros energéticos en sitios locales o sistémicos. Por lo tanto, la 

participación de una respuesta antiinflamatoria por el sistema inmunitario es vital para 

restringir la inflamación [60] y para limitar el aumento progresivo de las demandas 

energéticas durante el trabajo de parto. 

 

1.3 La respuesta colinérgica antiinflamatoria (RCA) durante el 
trabajo de parto 

El nervio vago es el nervio principal de la división parasimpática del sistema nervioso 

autónomo (SNA), regula la función de los órganos, incluyendo la frecuencia cardíaca, la 

motilidad intestinal y la constricción bronquial a través de fibras motoras eferentes [61]. 

Aproximadamente el 80% de las fibras del nervio vago son fibras sensoriales que recogen 

información de las vías respiratorias, el corazón, el hígado y el tracto gástrico a través de 

receptores que responden a la presión y la temperatura [62]. La evidencia experimental 

sugiere que el componente aferente del nervio vago también transmite información al 

cerebro sobre los procesos inflamatorios que ocurren en la periferia. Por ejemplo, la 

administración intraperitoneal de la citoquina proinflamatoria IL-1β induce la expresión del 

marcador de activación neural c-Fos en las neuronas aferentes del nervio vago [63], que 

expresan los receptores IL-1β [64]. La vagotomía abroga el comportamiento de enfermedad 

o sickness behavior originado en el sistema nervioso central (SNC) en respuesta a 

inyecciones intraperitoneales de IL-1 β o lipopolisacárido (LPS). De esta manera el sistema 

inmunitario “recoge” la información generada en la periferia y sirve como un órgano 

sensorial que informa al cerebro de estímulos nocivos [65]. Las fibras aferentes del nervio 

vago alcanzan el bulbo raquídeo y terminan en el núcleo del tracto solitario (NTS), donde la 

liberación de glutamato se incrementa en respuesta a la administración periférica de LPS o 

IL-1β. La información que llega al NTS es llevada al núcleo motor dorsal del vago (NMDV), 

que es el origen de las neuronas preganglionares cuyos axones encarnan el componente 

eferente del nervio vago. La conexión entre el NTS y el NMDV coordina las señales 
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aferentes vagales y las respuestas eferentes vagales. El SNA, a través de esta estructura 

anatómica, “recoge” la información de las respuestas inflamatorias periféricas y responde 

en tiempo real a través de las fibras eferentes del nervio vago que mantienen la 

homeostasis, un mecanismo conocido como el reflejo antiinflamatorio [66] (Figura 1.6).  

 

Figura 1.6. Reflejo antiinflamatorio. Los patógenos y el daño tisular inducen la liberación de citoquinas que 

sirven para limitar la extensión de la infección y promover la reparación tisular. Las vías reguladoras humorales 
y neurales regulan la magnitud de la respuesta inflamatoria. Las citoquinas liberadas en el sitio inflamatorio 
activan las vías aferentes del nervio vago y llegan al núcleo del tracto solitario (NTS) y posteriormente al núcleo 
motor dorsal del vago (NMDV), proporcionando así la información del sistema nervioso autónomo con respecto 
al estado inflamatorio periférico. Las señales compensatorias son transportadas por el nervio vago eferente y 
alcanzan el sitio de la inflamación donde los neurotransmisores actúan sobre los macrófagos y otras células del 
sistema inmunitario para atenuar la respuesta inflamatoria. Imagen adaptada de [67]. 
 

Como se describió anteriormente, el trabajo de parto se puede concebir como un 

proceso inflamatorio asociado con el incremento de citoquinas proinflamatorias [15], [68]–

[70]. Por lo anterior es plausible proponer que durante el parto un proceso homeostático 

antiinflamatorio debería de existir para contener la liberación de citoquinas proinflamatorias 

y moderar, entre otros factores, el consumo energético. En este sentido el reflejo 

antiinflamatorio a través de la vía vagal propuesto por Tracey es una opción pertinente. 

Adicionalmente, en algunas condiciones, puede existir una coactivación o sinergia de los 

sistemas simpático/parasimpático que se manifiesta a través de la liberación de 

adrenalina/noradrenalina y acetilcolina (ACh), respectivamente [66]. Debido a que los 

reflejos de dolor y lucha se manifiestan probablemente durante el trabajo de parto, una 

participación simpática también podría estar implicada. Por lo tanto, ambos sistemas 

probablemente actúan para regular la inflamación. Esto es apoyado por el hecho de que 
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algunos autores han mencionado que los sistemas simpático y parasimpático modulan el 

flujo de sangre uterino que producen las contracciones; documentado experimentalmente 

en ratas [71]. Ahora, teniendo en cuenta el papel de las mioquinas, que son aquellas 

citoquinas u otros péptidos que son producidos, expresados o liberados por las fibras 

musculares esqueléticas, [72], se reconoce que los músculos esqueléticos expresan y 

liberan mioquinas en el torrente sanguíneo en respuesta a la contracción muscular por la 

actividad física. Dado que las fibras musculares expresan la mioquina IL-6, algunos estudios 

apoyan la relación entre un efecto antiinflamatorio del ejercicio y la IL-6, debido a que estas 

mioquinas estimulan la producción de las citoquinas antiinflamatorias clásicas como la IL-

1ra [73], [74]. Incluso se ha reportado una vinculación entre los tres principales fenotipos 

del miometrio (es decir, proliferativo, sintético y contráctil), y las tres fases de la 

transformación inmunológica (es decir, la iniciación, la tolerancia y la activación) [75]. Sin 

embargo, esto lleva a preguntarse: ¿cuál es la participación de las mioquinas del miometrio 

durante el trabajo de parto? Algunos reportes sugieren que el estiramiento de los miocitos 

uterinos aumentan la expresión de RNAm de IL-8 durante el inicio del trabajo de parto [76]. 

Por otra parte, se ha visto que las citoquinas IL-1β, IL-6 e IL-8 presentaron niveles más altos 

en el suero materno durante el inicio del trabajo de parto, en comparación a mujeres sin 

evidencia de estar en él [77]. Al hacer una analogía entre el ejercicio y el trabajo de parto, 

podríamos hipotetizar que la fuerte actividad uterina contribuye a inducir una condición de 

inflamación por medio de una producción mioquinas. Sin embargo, esto aún no ha sido 

empíricamente comprobado. Por otra parte uno de los principales factores 

desencadenantes de la inflamación es la infección, siendo ciertas moléculas de 

microorganismos invasores el estímulo inicial desencadenante [78]–[80].  

En este contexto y considerando que el trabajo de parto debe iniciarse 

espontáneamente y en condiciones libre de microbios [81], el trabajo de parto de bajo riesgo 

y a término podría ser conceptualizado como un “evento inflamatorio estéril”. La evidencia 

clínica apoya esta propuesta, con algunos resultados mostrando que la vía de IL-1 juega 

un papel clave en la inflamación neutrofílica a diversos estímulos estériles, incluyendo una 

variedad de partículas irritantes y células muertas [82]; y esta misma citoquina ha sido 

implicada en el mecanismo del parto humano, ya que se ha reportado que mujeres 

embarazadas sin evidencia de encontrase en trabajo de parto tuvieron concentraciones 

indetectables de IL-1α en comparación con un grupo de mujeres en trabajo de parto con 

niveles altos de IL-1 circulante [83]. 
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Una de las citoquinas que podría ser clave para el mantenimiento del embarazo es 

la IL-10, o incluso la familia de la IL-10. De hecho, la regulación de esta citoquina 

antiinflamatoria conduce a la supresión de las células natural killer (NK) y los linfocitos T 

frente a los aloantígenos fetales. Los factores que alteran la expresión de la IL-10, 

incluyendo infecciones y variaciones genéticas dentro del gen de IL-10, podrían determinar 

el resultado del embarazo. Además, la alteración en la expresión de la IL-10 también está 

asociada con la incidencia en partos prematuros. Por otro lado, la administración exógena 

de IL-10 puede disminuir los efectos patológicos de la inflamación que es frecuente en el 

parto prematuro [84].  

En la Figura 1.7 se presenta un esquema que sugiere los procesos que 

desencadenan el trabajo de parto a término y su vinculación con el SNA: un estímulo estéril 

es censado por los receptores del tipo Toll (TL), produciendo un aumento en la producción 

de citoquinas proinflamatorias: IL-1, TNF-α, IL-8, IL-6, y 

proteína quimiotáctica de monocitos 1 (MCP-1), entre otras. Estas citoquinas y quimiocinas 

podrían aumentar entre sí para facilitar su producción, así como para reclutar neutrófilos y 

macrófagos a la interfaz materno-fetal e incrementar la producción de mediadores de 

inflamación (entre los más importantes parecen estar las prostaglandinas y las 

metaloproteinasas de la matriz). Estos distintos mediadores tienen una variedad de efectos 

en distintos tejidos; produciendo así contracciones uterinas, dilatación y borramiento del 

cérvix y estimulando la producción de mioquinas. Sin embargo; el reflejo colinérgico 

antiinflamatorio se activaría para restringir la inflamación, produciendo la inhibición de 

síntesis de citoquinas proinflamatorias y el incremento de receptores de citoquinas 

antiinflamatorias [66]. 
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Figura 1.7.  Diagrama del proceso inflamatorio durante el trabajo de parto y su posible relación con una 

respuesta estéril antiinflamatoria. De acuerdo con Tracey, 2002, esta respuesta a veces presenta una 
coactivación de los sistemas simpático y parasimpático para contender con la inflamación. La citoquina IL-10 
también podría estar involucrada (ver texto). Imagen tomada de [85]. 
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1.4 El análisis de las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca (FFC) 

Un método no invasivo para evaluar indirectamente la actividad del SNA es el análisis de 

las fluctuaciones o variabilidad de la frecuencia cardiaca (FFC). El análisis de las FFC tiene 

como objetivo separar y cuantificar la respuesta cardiaca autónoma en simpática 

(adrenérgica) y parasimpática (colinérgica). Las ramas simpática y parasimpática del SNA 

y sus influencias en la frecuencia cardíaca (FC) y en las FFC están bien establecidas. La 

actividad simpática tiende a aumentar la FC y reducir las FFC, mientras que la 

parasimpática tiende a disminuir la FC y aumentar las FFC [86]. Los intervalos de tiempo 

entre latidos cardiacos consecutivos se miden en el electrocardiograma (ECG) desde el 

máximo de la onda R hasta la siguiente onda R. Se denominan convencionalmente 

intervalos R-R (Figura 1.8). Por lo tanto, las FFC se definen como la variación temporal de 

intervalos R-R consecutivos, esta variación depende del control autonómico del corazón. 

Las variaciones en los periodos cardiacos consecutivos pueden ser evaluadas por varios 

métodos matemáticos, ya sean métodos en el dominio del tiempo, métodos en el dominio 

de la frecuencia, métodos no lineales, entre otros [86]. 

 Un grupo de investigadores inició en 2006 una serie de debates sobre el papel de 

las FFC como un índice de control autonómico, concluyendo que las diferentes técnicas de 

análisis de las FFC mostraron índices asociados con el control autonómico del corazón [87]. 

De hecho, varios estudios han relacionado específicamente la actividad antiinflamatoria 

colinérgica con los cambios en algunos de los índices de las FFC; por lo tanto, son 

considerados como parámetros útiles para la exploración de la actividad de dicha vía [88]. 

En particular, dado que la raíz cuadrada del promedio de la suma de las diferencias 

cuadráticas entre intervalos R-R adyacentes (Root Mean Square of the Successive 

Differences , por sus siglas en inglés RMSSD) es comúnmente usada como un índice 

autonómico vinculado al control cardiaco vagal, y que está estrechamente ligada a la 

respiración a través de la arritmia sinusal respiratoria [89], se ha propuesto a este parámetro 

como una de las herramientas del domino temporal que puede vincularse al reflejo 

colinérgico antiinflamatorio [90]. La actividad parasimpática también se puede cuantificar 

mediante el análisis espectral de las FFC, proporcionando el índice de alta frecuencia (High 

frequency, en sus siglas en inglés HF) en la banda de 0.15-0.4 Hz.  

 Todas estas técnicas de análisis se describen con más detalle en el capítulo II 

secciones 2.2 y 2.3 de la presente tesis. 
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Figura 1.8. Un intervalo R-R es el tiempo transcurrido entre dos ondas R sucesivas del ECG. Los intervalos R-

R muestran la variación entre latidos consecutivos.  
 

1.5 El análisis de las FFC y su vinculación con procesos 
inflamatorios 

Algunos autores han reportado que diversos procesos inflamatorios pueden modificar 

parámetros de la FFC. Por ejemplo, las enfermedades atópicas, tales como la dermatitis, 

se han vinculado con cambios en la modulación autonómica hacia una mayor actividad 

parasimpática. Los pacientes con dermatitis presentaron valores elevados de los 

parámetros vagales (por ejemplo, una RMSSD aumentada) con respecto a los controles. 

Con base en estos resultados, Boettger et al. llegaron a la conclusión de que los ajustes 

autonómicos son causados por la respuesta colinérgica antinflamatoria (RCA) para aliviar 

los síntomas de la dermatitis atópica [91]. Es importante mencionar que otros estudios 

refuerzan la consideración de que la actividad cardiovagal, cuantificada por el análisis de 

las FFC, podría proporcionar indicios para comprender el reflejo colinérgico antiinflamatorio 

[92].  

Existen estudios que han vinculado diversos marcadores inflamatorios en personas 

sanas, como el factor de necrosis tumoral TNF-α, las citoquinas IL-8 e IL-6, el fibrinógeno, 

el receptor activador de plasminógeno uroquinasa (SuPAR), la proteína C reactiva (CRP) y 

el número de leucocitos con parámetros de las FFC [93], [94]. En estos trabajos se concluyó 
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que existe una asociación inversa entre algunos marcadores inflamatorios con los 

parámetros extraídos de las FFC, además de que se presenta una disminución de actividad 

vagal que promueve la producción de citoquinas proinflamatorias. Además de esto, se han 

estudiado escenarios que conllevan a procesos inflamatorios específicos, donde se observó 

un cambio en los índices de las FFC: como la exposición a partículas ambientales como el 

sulfato de níquel (NiSO4). En dicho trabajo se reportaron valores del logaritmo natural de 

RMSSD y de la desviación estándar de los valores NN (standard deviation of all normal R-

R intervals por sus siglas en inglés, SDNN) aumentados en ratas durante 72 h después de 

la exposición a NiSO4, lo que se atribuye a un desequilibrio autonómico cardiaco debido a 

estrés oxidativo e inflamación [95]. 

Otro escenario inflamatorio sistémico es el de endotoxemia inducida por LPS, éste 

se ha estudiado tanto en humanos como en modelos animales. Huang et al., demostraron 

en el 2010 que las descargas de los nervios vagales aferentes y eferentes en ratas 

aumentaron después de la inyección de LPS, así como el número de descargas en el NTS 

[96]. Los parámetros de las FFC como las altas frecuencias (High frequency, por sus siglas 

en inglés HF), las bajas frecuencias (Low frequency, por sus siglas en inglés LF), la razón 

entre bajas y altas frecuencias (Ratio between low and high frequency components, LF/HF 

por sus siglas en inglés) y las muy bajas frecuencias (Very Low frequency, por sus siglas 

en inglés VLF) se incrementaron después de la inyección de LPS. Este estudio concluyó 

que tanto el sistema simpático como el parasimpático están aumentados debido a la 

endotoxemia para activar la protección en contra de la inflamación (Figura 1.9). Pero Godin 

et al. mostraron que la endotoxemia inducida por LPS causa la disminución de las FFC, 

como también causa el incremento de la regularidad en las FFC al ser medido por la 

entropía aproximada (ApEn). Dicho estudio indica que dicha pérdida de complejidad es 

consistente con un modelo de patogénesis por falla orgánica múltiple, en el cual existe un 

desacoplo fisiológico entre los sistemas de regulación [97]. 
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Figura 1.9. Efecto sobre el parámetro espectral HF de las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca en ratas, por 

un periodo 0 (basal), 2, 4 y 6 horas después de una inyección de lipopolisacárido (LPS) en distintos grupos. 
LPS=Grupo inyectado con 5 mg/kg de LPS; LPS+VNS = Grupo inyectado con 5 mg/kg de lipopolisacárido y con 
estimulación del nervio vago; SHAM= Grupo con únicamente estimulación del nervio vago; CON= Grupo control. 
Imagen extraída de  [96]. Los diversos símbolos indicaron diferencias significativas: * p<0.05 vs periodo basal 
(basis) y el grupo control (CON); # p<0.05 vs LPS y ∆ p<0.05 vs el grupo SHAM. 
 

Así mismo, Fairchild et al. experimentaron al aplicar diversas dosis intraperitoneales 

de LPS (altas de 10 mg/kg y bajas de 0.01 mg/kg) en ratones C57BL/6, encontrando que 

las dosis altas de LPS provocaron en los ratones machos una disminución de la temperatura 

y frecuencia cardiaca una hora posterior a la inyección de LPS, seguida de un largo periodo 

de disminución de las FFC (Figura 1.10) [98]. Por otro lado, el descenso en la temperatura 

y en la frecuencia cardiaca coincidió con el pico de liberación de TNF-α una hora post-LPS, 

y la máxima disminución de las FFC coincidió con el pico en los niveles de múltiples 

citoquinas post LPS como, por ejemplo: IL-10, IL-6 y MCP-1. Así mismo, estos autores 

encontraron una relación dependiente entre dosis de LPS y parámetros de las FFC (SDNN, 

en particular) asociados con la inflamación, además hallaron una dosis mínima (0.01 mg/kg) 

para producir modificaciones en las FFC debido a la inflamación. 
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Figura 1.10. Efecto sobre el parámetro temporal de las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca (SDNN, indicador 

de variabilidad total) en ratones C57BL/6. Los distintos tipos de líneas indican las cantidades de lipopolisacárido 
(LPS) suministradas a los ratones. Se observa que el efecto sobre el SDNN es dependiente de la dosis de LPS 
administrada [98]. 

 

Gholami et al. experimentaron en ratas Sprague-Dawley machos, aplicando una 

dosis intraperitoneal de LPS (1 mg/kg). Ellos observaron nuevamente una disminución en 

las FFC en las ratas en endotoxemia y además lo asociaron con una respuesta disminuida 

del atrio aislado a la estimulación colinérgica [99]. Estos resultados sugieren que la 

endotoxemia sistémica podría provocar un desacoplamiento parcial del marcapasos del 

corazón y el SNA. Así, la reducción en las FFC podría no ser concordante con la hipótesis 

de que una respuesta colinérgica está presentándose durante la endotoxemia; sin embargo, 

los autores discuten acerca de la posible participación de la respuesta antiinflamatoria 

colinérgica, sugiriendo que podría tener un papel relevante en sus resultados, ya que se 

encontraron patrones bifásicos en las aceleraciones y desaceleraciones de la frecuencia 

cardiaca post LPS. Además, dichos autores hacen hincapié en que se necesitan más 

estudios para entender si los cambios en los parámetros de las FFC están vinculados a una 

respuesta colinérgica antiinflamatoria. 

En otro estudio realizado por Fairchild et al., se encontró que algunas citoquinas 

como la IL-6, IL-10, TNF-α, IFN-γ, G-CSF (factor estimulante de colonias de granulocitos), 

KC, y proteínas inflamatorias de macrófagos beta (MIP-1β) se correlacionaron 

inversamente con el SDNN (Figura 1.11) [100]. 
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Figura 1.11.  En el estudio de Fairchild et al., 2011; siete citoquinas se correlacionaron inversamente con el 

parámetro SDNN de las FFC. Éstas se midieron en el plasma 18 h y 42 h después de la inyección de solución 
salina, o Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus o Candida albicans.  Se reportó el coeficiente de 
correlación de Spearman "r", que osciló entre 0.54 a 0.68, como se indica en lafFigura. Imagen tomada de [100]. 

 

Mazloom et al. estudiaron el receptor nicotínico de acetilcolina alfa siete (α7nACHR) 

a través de las FFC en ratas que se les indujo un estado de endotoxemia. Ellos supusieron 

que dichos receptores pueden modular la disminución de las FFC en ese escenario, puesto 

que los α7nACHR juegan un papel importante en la activación de respuesta antiinflamatoria 

colinérgica vagal [101]. En ese estudio se experimentó con ratas Sprague-Dawley machos 

y se aplicaron dosis de LPS de 0.1 mg/kg y 1 mg/kg, así como agonistas y antagonistas del 

α7nACHR. Se llegó a la conclusión de que el bloqueo de α7nACHR podría reducir aún más 

las FFC y provocar una respuesta febril en ratas endotoxémicas. Por otro lado, el agonista 

de los α7nACHR fue incapaz de modular la frecuencia cardiaca en ratas endotoxémicas, 

pero pudo prevenir el efecto de la endotoxina en la temperatura. Los autores sugieren un 
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papel relevante para los receptores nicotínicos de la ACh en la modulación de la dinámica 

de la frecuencia cardíaca durante la inflamación sistémica. 

Por su parte en humanos, Lehrer et al. encontraron que gracias a la 

biorretroalimentación (técnica para poder controlar conscientemente variables fisiológicas 

autonómicas) de las FFC disminuyó la disfunción autonómica en un grupo de personas 

expuesto a LPS en comparación de uno que no uso la biorretroalimentación [102]. Dicha 

técnica disminuyó los síntomas de dolor de cabeza y sensibilidad a la luz, pero no afectó el 

nivel de citoquinas proinflamatorias. Jan et al., estudiaron el efecto de la epinefrina en 

sujetos con endotoxemia inducida por LPS [103]. Estos autores reportaron cambios en la 

mayoría de los parámetros temporales y espectrales de las FFC (p<0.01) debido a la 

inflamación, así mismo notaron que una infusión de epinefrina disminuye la liberación de 

citoquinas proinflamatorias como el TNF-α, la IL-6 e IL-8 (p<0.01), llegando a la conclusión 

de que la aplicación de epinefrina tiene efectos protectores contra la inflamación; sin 

embargo, ésta reduce la actividad vagal. En un estudio posterior Jan et al., no encontraron 

diferencias de género en los parámetros de las FFC al inducir la endotoxemia por LPS entre 

hombres y mujeres [104] (Figura 1.12), adicionalmente encontraron una correlación del 

porcentaje de intervalos R-R consecutivos que difieren en más de 50 ms (o pNN50) y el 

componente HF con el TNF-α. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.12. Análisis del parámetro temporal de las FFC (pNN50) posterior a la aplicación de lipopolisacárido 

(LPS) (tiempo 0). Los círculos sólidos representan al grupo de mujeres estudiadas (n=14) y los círculos blancos 
al grupo hombres (n=16). En los resultados se muestra el promedio y su desviación estándar. No se reportan 
diferencias estadísticas entre los grupos. Imagen extraída de  [104]. 

 

Kox et al. llegaron a la conclusión que distintos patrones de respiración (como la 

hiperventilación o la respiración pausada) no afectan los índices de las FFC durante 

endotoxemia por LPS, además de que los parámetros temporales (SDNN, RMSSD) y 

espectrales (HF, LF) de las FFC mostraron una disminución después de la aplicación de 

LPS [105]. Otra situación que está vinculada con un proceso inflamatorio es la depresión, 
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ya que de acuerdo al estudio de Kop et al. en el cual se estudiaron 907 personas mayores 

a 65 años, se hallaron valores elevados de marcadores inflamatorios en personas 

deprimidas, así mismo se calcularon índices de las FFC en el tiempo, frecuencia y no 

lineales y se encontró asociaciones entre los parámetros de las FFC y los parámetros 

inflamatorios [106].  En este estudio se concluyó que la disfunción autonómica e inflamación 

puede contribuir a incrementar la muerte por riesgo cardiovascular asociado con la 

depresión. 

Celik et al., consideraron que la inflamación juega un papel importante en los 

mecanismos que provocan la hipertensión arterial [107]. El objetivo de su trabajo fue evaluar 

la relación de inflamación y la respuesta autonómica cardiaca en pacientes con 

hipertensión. Dicho estudio demostró que existe una disminución en los parámetros de las 

FFC (RMSSD y SDNN y análisis de turbulencia) en los sujetos con hipertensión; así como 

la CRP se vio incrementada en este grupo a diferencia del grupo control. Se encontró una 

correlación entre los parámetros de las FFC con la CRP. Este estudio concluyó que existe 

un proceso inflamatorio que en pacientes con hipertensión y que es asociado a una función 

autonómica cardiaca alterada [107]. 

1.6 La oxitocina como agente antiinflamatorio  

Como ya se ha mencionado anteriormente, la oxitocina es una hormona importante durante 

el trabajo de parto, y hay algunos estudios que también la han relacionado con parámetros 

de las FFC. Por ejemplo, se ha encontrado que al aplicar oxitocina intranasal en personas, 

tanto hombres como mujeres, se presenta un incremento en la actividad autonómica 

cardiaca, principalmente en la banda de alta frecuencia (HF) [108] que revela información 

acerca del control parasimpático. Adicionalmente, se ha reportado que esta hormona 

funciona como péptido de regulación cardiovascular [109] y como modulador autonómico 

[108]. En un estudio se analizó el efecto de la oxitocina en 21 hombres, se encontró que en 

los parámetros HF del análisis espectral y el exponente α1 de escalamiento fractal del 

método de análisis de fluctuaciones sin tendencia (Detrended fluctuation analysis, por sus 

siglas en inglés  DFA) presentaron cambios en la presencia o ausencia de oxitocina [110]. 

Los resultados sugieren que la administración aguda de oxitocina puede facilitar lo que se 

considera una característica psicofisiológica fundamental de la conducta social, el aumento 

de la capacidad para relacionase y así establecer un compromiso social.  
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1.7 Planteamiento del problema 

Puesto que tanto los partos espontáneos a término como los prematuros están mediados 

por la inflamación en el cuello del útero, las membranas y el miometrio [16], la participación 

de una respuesta colinérgica antiinflamatoria (RCA) se plantea como crucial para limitar un 

escenario de inflamación (Figura 1.13). Así, las preguntas de investigación que se 

plantearon son: 

 

1. ¿Existe la participación de una RCA en mujeres durante el trabajo de parto a término y 

de bajo riesgo? 

 Esta pregunta fue posible abordarla en el momento en el que se consideró al trabajo 

de parto a término como un proceso de inflamación, en donde el organismo de la mujer 

debe contender ante la inflamación, y podría ser considerado estéril debido a que el 

estímulo inmune tiene un origen no infeccioso. De hecho las citoquinas proinflamatorias, 

como la IL-1, la IL-6, el factor de necrosis tumoral TNF-α, la IL-8, la IL-16, la MCP-1, las 

proteínas inflamatorias de macrófagos alfa (MIP-1α), la quimiocina CCL5, entre otras más 

están involucradas con los mecanismos responsables del trabajo de parto prematuro [69]. 

Así mismo, estudios han reportado que las citoquinas están presentes en altas 

concentraciones en el líquido amniótico de pacientes con infección o inflamación, 

estimulando la contractilidad uterina por la inducción de prostaglandinas, y con ello 

induciendo el trabajo de parto prematuro y el nacimiento. Se ha demostrado que el factor 

nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NF-κβ) en el 

miometrio humano es capaz de regular isoformas inhibitorias de progesterona [111]. 

Algunos estudios han encontrado que el NF-κβ es un inmunomodulador importante y actúa 

regulando la expresión de prostaglandinas, quimiocinas  y citoquinas proinflamatorias 

involucradas tanto en trabajo de parto a término y prematuro [15], [112]. Así, cambios en la 

inmunomodulación y las influencias quiescentes de la progesterona a través de su retiro 

funcional, podría ser iniciado por medio de la activación del NF-κβ. Cabe mencionar 

nuevamente que al  parecer la citoquina antiinflamatoria IL-10 tiene un rol importante en la 

regulación de la respuesta inmune durante el trabajo de parto, puesto que se ha visto que 

aumenta su concentración en el líquido amniótico  tanto en partos a término y prematuros 

[69]. 

 Además de esto, son bien conocidos los efectos de la oxitocina sobre la 

contractilidad uterina; sin embargo, algunos autores han discutido su posible efecto 

antiinflamatorio. Por ejemplo, Clodi et al. estudiaron a hombres sanos que se les administró 
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LPS (2 ng/kg) y oxitocina (1 pmol·kg-1min-1) y una combinación de ambos. Ellos encontraron 

que hubo una disminución en la concentración de diversas citoquinas inflamatorias como: 

TNF-α, IL-1ra, IL-4, IL-6, MIP-1α, MIP-1β, MCP-1 y la proteína inducible por interferón 10 

(IP-10) en los hombres en donde la oxitocina fue administrada, y concluyeron que dicha 

hormona restringe la producción de citoquinas inflamatorias debido a su probable vínculo 

con la RCA [113]. Es importante mencionar, que los receptores de oxitocina en la mujer 

durante el trabajo de parto se incrementan hasta 150 veces en comparación con el 

embarazo [114], por lo que probablemente la oxitocina también está jugando un papel 

importante como agente antiinflamatorio durante el trabajo de parto. 

 

2. ¿Cómo se vinculan los marcadores de inflamación, la RCA y las FFC durante el trabajo 

de parto? 

 Antes de contestar esta pregunta, se debía entender los mecanismos fisiológicos 

involucrados en la generación de la RCA y si ésta aparece en el momento que se produce 

un evento inflamatorio, ya sea agudo o crónico.  

 Este mecanismo está mediado por la vía colinérgica antiinflamatoria, debido a que 

la ACh es el neurotransmisor parasimpático principal. Se ha documentado que los 

macrófagos que están expuestos a la ACh se inactivan. El nervio vago inerva los órganos 

principales, incluyendo aquellos que contienen el sistema retículo-endotelial (hígado, 

pulmón, bazo, riñones y el tracto gastrointestinal) [60]. 

 Como ya se mencionó previamente, un método no invasivo para evaluar 

indirectamente el SNA es por medio del análisis de las FFC. En particular, la RMSSD es un 

parámetro de las FFC que es usado para estimar la actividad parasimpática [86]. Thayer en 

el 2009, encontró una asociación inversa entre la RMSSD y a la CRP, que ha sido 

identificada como un predictor de muerte cardiovascular [90]. El autor puntualiza que existe 

un importante control vagal (a través de una RCA) para mediar la inflamación.  

 Hay un interés creciente en tratar de caracterizar a la RCA a través de las FFC, la 

Figura 1.13 incorpora la posible vinculación de las FFC con la RCA y el SNA. Existen 

trabajos como los de Gholami et al. y Fairchild et al. [98], [99]; en donde fue encontrada una 

respuesta bifásica en la frecuencia cardiaca en roedores después de la inyección de LPS. 

Estos trabajos se centran en señalar que las aceleraciones y desaceleraciones encontradas 

podrían vincularse a una respuesta antiinflamatoria. Así mismo, existen diversos estudios 

en donde se ha estudiado el efecto de la endotoxemia por lipopolisacárido (LPS) tanto en 

humanos como en roedores [96], [97], [102]–[104], [115]. No obstante, algunos de estos 
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estudios parecen no ser concordantes, y nuevamente están limitados a la identificación de 

una respuesta inflamatoria en las FFC. 

 Una de las referencias más importantes para esta investigación fue mi trabajo de 

maestría [116]. Mis resultados sugirieron que la causa fisiológica de encontrar una menor 

anticorrelación en las FFC durante el trabajo de parto parece asociarse a un menor 

antagonismo autonómico en la direccionalidad de las FFC, que posiblemente podría 

también vincularse, a una respuesta antiinflamatoria como resultado de la inflamación 

exacerbada durante el trabajo de parto. Esta probable respuesta antiinflamatoria se vio 

reflejada en el exponente de escalamiento fractal de signo α1(SIGN) y la RMSSD, al 

encontrarse valores elevados de ambos parámetros en trabajo de parto con respecto a un 

grupo en tercer trimestre de embarazo estudiado previamente [116]. Cabe mencionarse que 

mi investigación de maestría presentó las siguientes limitaciones: 1) fue un estudio 

transversal; 2) no se midieron citoquinas de ningún tipo y 3) todas las mujeres estudiadas 

se les condujo con oxitocina exógena. En este sentido, la oxitocina exógena pudo haber 

modificado nuestros resultados al ser un potencial agente antiinflamatorio. 

Figura 1.13. Respuesta colinérgica antiinflamatoria y su vinculación con las FFC. Los agentes patógenos, así 

como la isquemia y otras formas de lesión, activan la producción de citoquinas lo cual normalmente restaura la 
salud.  Pero si la respuesta de citoquinas es excesiva, estos mismos mediadores podrían causar alguna 
enfermedad. Las señales eferentes del nervio vago inhiben la producción de citoquinas a través de vías que 
dependen del Receptor Nicotínico de Acetilcolina α7 (α7nACHR) en los macrófagos y otras células. La actividad 
del nervio vago eferente también aumenta la variabilidad de la frecuencia cardiaca. Existe una red cerebral 
colinérgica que es sensible a los agonistas M1 y que aumenta la actividad de ruta colinérgica antinflamatoria y 
también aumenta de forma instantánea la variabilidad de la frecuencia cardiaca. Las señales aferentes llevadas 
hacia el nervio vago activan una respuesta eferente que inhibe la liberación de citoquinas, denominado el reflejo 

antiinflamatorio. Imagen adaptada de [117]. 
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3. ¿El parámetro de escalamiento α1(SIGN), así como otros parámetros lineales y no lineales 

del análisis de las FFC serán sensibles a procesos inflamatorios sistémicos? 

Diversos parámetros temporales de las FFC se han vinculado a procesos inflamatorios, 

entre ellos la RMSSD (Sección 1.5). Sin embargo, no existe información en la literatura 

consultada acerca del exponente de escalamiento de signo de corto plazo α1(SIGN) y su 

vinculación con algún proceso inflamatorio. Así, la única evidencia que se tiene hasta ahora, 

son los cambios significativos que el parámetro mostró durante mi trabajo de maestría en 

un grupo de mujeres en trabajo de parto y otro grupo de mujeres en tercer trimestre de 

gestación [116]. Dicho parámetro se ha asociado a cambios en diversos contextos 

fisiológicos. Por ejemplo, en un estudio se comparó a un grupo de sujetos con insuficiencia 

cardiaca contra un grupo de sujetos sanos, y se identificó que este parámetro fue menor 

(es decir, presentó una fuerte anticorrelación), de manera significativa, en los pacientes con 

insuficiencia cardiaca. Los autores lo relacionaron con una perturbación del control vagal 

[118].  

 También se han implementado el uso de los exponentes de magnitud de signo en 

otros estudios de caracterización de las fases del sueño, en donde se encontró una fuerte 

anticorrelación en la direccionalidad de las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca en el 

sueño profundo, menor en el sueño ligero y aún menor en el sueño REM. Sus resultados 

sugieren que las propiedades no lineales de la dinámica de las FFC se ven incrementadas 

durante el sueño REM y que es posible a partir de los exponentes de magnitud y signo 

distinguir entre las diferentes etapas del sueño [119]. Schmitt et al. realizaron también un 

estudio durante las etapas del sueño, en el que compararon los exponentes de 

escalamiento de sujetos jóvenes con adultos mayores sanos [120]. El patrón de 

comportamiento de los exponentes de escalamiento es muy similar al encontrado por 

Ivanov et al., lo que indicó que la influencia de la regulación del sueño sobre la actividad 

cardiaca no cambia con la edad [121]. El exponente de signo α1(SIGN), que muestra los 

cambios más significativos entre etapas, fue más alto (es decir, menos anticorrelacionado) 

para los jóvenes en vigilia, y sueño REM ligero, siendo casi iguales en sueño profundo[119], 

[122] . En un experimento realizado por Ashkenazy et al., se encontró que sujetos sanos 

bajo la influencia de un β-bloqueador, presentaron un aumento en la alta frecuencia de la 

señal R-R en comparación a sujetos que recibieron un placebo (Figura 1.14) [123]. Estas 

alteraciones sugieren que se presenta un comportamiento fuertemente anticorrelacionado 

en las FFC debido a la aplicación de dicha droga. Así, estos resultados parecen exhibir que 
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la interacción entre los sistemas parasimpático y simpático es reflejada por el análisis de 

signo de las FFC. 

 
Figura 1.14.  Ejemplos de la señal de fluctuaciones R-R después de la administración de un β-bloqueador 

(metoprolol, 120 mg; Figura izquierda) y en condiciones normales (placebo, Figura derecha) en un sujeto sano 

adulto. Así, el análisis de signo reveló un comportamiento más anticorrelacionado (valor de α1(SIGN) cercano a 0) 

en comparación con las condiciones de placebo. En esa imagen se puede observar un atractor dominante 
durante el β-bloqueador (simpático) en comparación con el Placebo.  Imagen extraída de [123].  
 

4. ¿Cómo se podrían evaluar experimentalmente la relación de la dinámica de las FFC 

con una RCA? 

 Una de las posibles formas para evaluar la capacidad de los índices de las FFC para 

identificar una RCA, en especial α1(SIGN) que no ha sido estudiado previamente, es a través 

de la inducción de una inflamación aguda por lipopolisacárido (LPS), puesto que dicho 

modelo es ya conocido tanto en animales como en humanos [124]. Por lo que se esperaría 

que los parámetros lineales y no lineales de las FFC sean sensibles a la presencia de una 

respuesta antiinflamatoria subsecuente a la inflamación.  

 De acuerdo con una revisión efectuada por Rowan et al., existe suficiente evidencia 

para sustentar que las FFC en el roedor (especialmente de ratones y ratas) reflejan de 

manera similar el comportamiento de la regulación cardiovascular y control autonómico al   

que se produce en los seres humanos [125]. Por este motivo, ha surgido un reciente interés 

en el análisis de las FFC en estudios toxicológicos, en donde los roedores son comúnmente 

estudiados. Cabe mencionar que los individuos masculinos en varias especies también son 

sensibles a la oxitocina como agente antiinflamatorio, esto se ha visto en experimentos en 

hombres [113] y en ratas machos [126]. En este último estudio la oxitocina se administró a 

los roedores y se observó su efecto como agente antiinflamatorio en patologías cardiacas 

[126].  
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 Por otro lado, es sabido que las infecciones intrauterinas o la inflamación sistémica 

juegan un rol importante en la patogénesis de los trabajos de parto y nacimientos 

prematuros [127]. Así mismo, estudios revelan que la inflamación inducida por LPS provoca 

trabajos de parto prematuros en ratones gestantes, y que incluso logra incrementar los 

niveles de citoquinas inflamatorias como: IL-6, 1L-8, IL-1β [128]. Es importante mencionar 

que estudios recientes utilizan el modelo con LPS para inducir nacimientos prematuros en 

ratones debido a infecciones [129], además se ha reportado que el LPS es capaz de inhibir 

las producción de las células marcapasos del corazón [130]. 

 Aunado al escenario particular del trabajo de parto, es de importancia relacionar los 

parámetros de las FFC con marcadores inflamatorios que podrían indicar y confirmar la 

presencia de una respuesta antiinflamatoria durante el trabajo de parto [85], [116]. Como 

ya se ha mencionado, la IL-10 sería importante considerarla en este nuevo estudio. En el 

contexto experimental, un modelo de endotoxemia por LPS apoyaría a la comprensión de 

las observaciones de la parte clínica, es decir, ayudaría a comprender los resultados 

previos. 

  



 
 

32 
 

1.8 Justificación 

Si bien aún hay muchas preguntas entorno al trabajo de parto, existen serios problemas en 

materia de salud pública que son una realidad tanto en América Latina como en el resto del 

mundo. Por ejemplo, algunos de estos datos revelan que un número importante de mujeres 

mueren por complicaciones que se producen durante el embarazo y el parto o después de 

ellos [131]. La mayoría de esas complicaciones aparecen durante la gestación; otras 

pueden estar presentes desde antes del embarazo, pero se agravan con la gestación. Las 

principales complicaciones [131], causantes del 80% de las muertes maternas, son:  

 las hemorragias graves (en su mayoría después del parto) 

 las infecciones (generalmente después del parto) 

 la hipertensión gestacional (preeclampsia y eclampsia) 

 los abortos peligrosos. 

 En concordancia con lo reportado por la Organización Mundial de la Salud (OMS), 

en un estudio epidemiológico a largo plazo (1990 a 2010) realizado por Lozano et al., en 

donde se estudiaron 235 causas de muerte en 20 grupos de distintas edades y de diferentes 

países, se encontró que en el rubro de enfermedades maternas, las principales causas de 

muerte fueron en primer lugar las hemorragias, seguidas por la hipertensión y el aborto, y 

finalmente los procesos infecciosos [132]. 

 Una de las complicaciones importantes durante la gestación, son los nacimientos 

prematuros. Estos se deben principalmente (en 50% de las ocasiones) a trabajos de partos 

desencadenados antes de la semana 37 de gestación [133]. El parto prematuro es la 

principal causa de mortalidad neonatal y morbilidad neurológica a corto y largo plazo. Este 

problema de salud tiene un impacto social (principalmente debido a la repercusión que tiene 

sobre la familia) y costo económico. Su frecuencia varía entre 5 y 12% en las regiones 

desarrolladas del mundo, pero puede ser de hasta 40% en las regiones más pobres 

(Villanueva et al., 2008). Así, al analizar los datos epidemiológicos se genera la necesidad 

de conocer nuevas herramientas de diagnóstico, así como conocimiento básico, para 

entender los mecanismos fisiológicos subyacentes durante las últimas fases del embarazo 

y el trabajo de parto. 

 Se conoce en realidad poco acerca de cómo se desencadena el trabajo de parto en 

la mujer, es por ello por lo que se propone el uso de parámetros de la FFC como 

herramientas de diagnóstico, al ser un método no invasivo para investigar la actividad del 
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SNA. Con éste, se indagará acerca de los mecanismos homeostáticos involucrados en el 

trabajo de parto. En particular, se consideró que aportaría evidencia de la participación de 

una posible RCA en la mujer, con el fin de contender ante un escenario de inflamación 

exacerbada. Si bien existe evidencia que algunos de los parámetros de las FFC (como por 

ejemplo el SDNN, RMSSD, PNN50, HF, LF, HF/LF), se han correlacionado con procesos 

proinflamatorios/antiinflamatorios (sección 1.5), surge la necesidad de buscar otros medios 

que pudieran confirmar la existencia de una respuesta antiinflamatoria. 

 Así, la búsqueda de las interacciones entre las FFC y los marcadores 

proinflamatorios/antiinflamatorios, pueden dar una idea de la interacción de los mecanismos 

fisiológicos neuroinmunes involucrados para desencadenar el trabajo de parto. 
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1.9 Objetivos 

Objetivo general 

Asociar una respuesta inmune con la dinámica de las fluctuaciones de la frecuencia 

cardiaca durante el trabajo de parto a término y de bajo riesgo, involucrando la acción de 

una ruta colinérgica y la cuantificación de citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias. 

Objetivos particulares 

 Validar si los parámetros no lineales de las FFC son sensibles a un proceso de 

inflamación sistémico (endotoxemia) a través de un montaje de un modelo experimental 

en roedores. 

 Examinar los posibles efectos antiinflamatorios de la oxitocina en un modelo 

experimental en ratas a través del análisis de las FFC y la respiración derivada del ECG 

usando registros telemétricos de datos fisiológicos. 

 Analizar longitudinalmente las citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias en un 

grupo de mujeres en tercer trimestre de gestación y posteriormente en el trabajo de 

parto. 

 Buscar correlaciones entre parámetros de las FFC y las citoquinas proinflamatorias y 

antiinflamatorias, así como usar herramientas de reconocimiento de patrones para 

futuras aplicaciones diagnósticas. 
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1.10 Hipótesis 

 

Considerando que el trabajo de parto a término es un estado inflamatorio desencadenado 

por un estímulo estéril, y que a su vez éste involucra una intensa actividad muscular, gasto 

energético y daño tisular, entonces las FFC reflejarán una respuesta autonómica cardiaca 

con participación colinérgica como un mecanismo homeostático en el trabajo de parto. 

1.11 Consideraciones iniciales  

 Con base en los antecedes, es posible considerar al trabajo de parto a término como un 

evento inflamatorio estéril, en donde la madre y el feto tienen un rol modulador endocrino e 

inmunológico importante (Figura 1.15). En este sentido, el análisis de las FFC maternas 

podría proveer evidencia acerca de los mecanismos involucrados en la generación de una 

RCA potencial, asumiendo que la participación de esta vía se manifestará como un 

mecanismo homeostático para contender ante el proceso de alta demanda energética 

derivado de un proceso inflamatorio exacerbado, como lo es el trabajo de parto. Las FFC 

fetales también podrían representar un marcador importante para entender más acerca del 

proceso inflamatorio durante el trabajo de parto; sin embargo, esta investigación sólo se 

enfocará a estudiar a la madre. 

Figura 1.15. Interacción sugerida entre la madre, el feto e incluso con la microbiota vaginal. Se manifiesta una 

posible respuesta antiinflamatoria estéril durante el trabajo de bajo riesgo a término, ya sea por la acción de una 
vía colinérgica, mioquinas de tipo uterino o el microbioma vaginal. Imagen tomada de [85]. 

  



 
 

36 
 

Capítulo II 

2. Técnicas de análisis lineal y no lineal de 
las FFC y sistemas de adquisición 
 

Resumen: El capítulo II introduce a los métodos matemáticos y las técnicas de análisis de 
las FFC con un especial énfasis en las técnicas no lineales, así como también al material 
utilizado, que incluyen los sistemas de adquisición de biopotenciales por telemetría y la 
tecnología para la cuantificación de marcadores inflamatorios. Esta información es 
necesaria para un buen entendimiento de la tesis. En primer lugar, el algoritmo de detección 
de pico y el preprocesamiento que las señales fisiológicas se describe en la Sección 2.1. 
La Sección 2.2 describe los métodos del análisis de las FFC en el dominio del tiempo y 
dominio de la frecuencia. La sección 2.3 ofrece una visión general de algunas técnicas no 
lineales que evalúan la complejidad y comportamiento caótico en las FFC. Adicionalmente 
una aplicación como lo es la respiración derivada del ECG (EDR) es explicada en la sección 
2.4. Por último, de las secciones 2.5 a 2.7 se detallan las características de los equipos de 
adquisición de datos fisiológicos e inmunológicos utilizados, y finalmente en la sección 2.8 
se sintetizan de manera general los aportes de este capítulo a la tesis. 
 

2.1. Preprocesamiento del ECG y detección de la onda R 

El análisis de las FFC se basa en las fluctuaciones en los intervalos R-R. Esto significa que 

el primer paso en el procesamiento del ECG es determinar la ubicación de los picos R de 

los complejos QRS. El algoritmo de detección Pan-Tompkins  para QRS en tiempo real está 

basado en el análisis de la pendiente, la amplitud y el ancho de los complejos QRS [134]. 

El algoritmo incluye una serie de filtros y métodos que involucran un filtro paso bajo, un filtro 

paso alto, derivación, elevación al cuadrado, integración, umbrales adaptativos y 

procedimientos de búsqueda como es ilustrado esquemáticamente en la Figura 2.1.  

 

 

 

 

 

Figura 2.1. Diagrama de bloques del algoritmo Pan-Tompkins para la detección de picos QRS. 

 

 En la Figura 2.2 se muestra un segmento de un ECG en donde se aplicó el algoritmo 

de Pan-Tompkins para localizar los picos R en MATLAB® (The Math-Works Inc., 
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Massachusetts, U.S.A). Una vez que ya se tienen localizados los picos R, se calcula la 

distancia entre R y R adyacentes, a esto se le conoce como el intervalo R-R y finalmente 

todos los intervalos R-R se convierten en una nueva señal, llamada señal de fluctuaciones 

R-R o cardiotacograma, donde los intervalos R-R (ms) son representados en el eje Y vs. 

tiempo el cual es graficado en el eje X (esto fue explicado brevemente en la Figura 1.8, 

capítulo I de manera general). 

 Figura 2.2. Ejemplo de detecciones de los picos R del ECG de una rata por el algoritmo Pan-Tompkins. 

 

 Este algoritmo puede presentar errores en la detección de los picos R, es decir, 

detecciones de picos erróneos o falta de detección de picos. La Figura 2.3 muestra una 

señal de fluctuaciones R-R en donde el algoritmo falló en la detección de algunos picos R, 

originando artefactos que se ven reflejados en la señal como amplitudes muy grandes del 

R-R.    

 

Figura 2.3. Señal de intervalos R-R de una rata, se observan artefactos debido a la falta adecuada de detección 

de los picos R (amplitud de R-R grande). 
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 Con el propósito de remover artefactos, se implementó la metodología propuesta 

por Wessel et al. que consiste en un algoritmo de filtrado adaptativo validado previamente 

para eliminar latidos ectópicos y errores en la detección de latidos [135]. Este algoritmo fue 

desarrollado basado en el valor promedio adaptativo µa y la desviación estándar adaptativa 

σa. Primeramente, para estimar la variabilidad básica en las series, una serie binomial de 

orden siete es calculada. Dada la señal de fluctuaciones R-R x1, x2, …., Xn, la serie binomial 

filtrada está dada por: 

 

𝑡𝑛 =
𝑥𝑛−3 + 6𝑥𝑛−2 + 15𝑥𝑛−1 + 20𝑥𝑛 + 15𝑥𝑛+1 + 6𝑥𝑛+2 + 𝑥𝑛+3

64
 

 

(1) 

 

 La serie filtrada t1, t2,…,tn refleja el comportamiento global del nodo sinoauricular sin 

la influencia de artefactos y complejos ventriculares prematuros. El valor promedio 

adaptativo µa y la desviación estándar adaptativa σa de la serie binomial filtrada t1, t2,…,tn 

está definida como: 

𝜇𝑎(𝑛) = 𝜇𝑎(𝑛 − 1) − 𝑐(𝜇𝑎(𝑛 − 1) − 𝑡𝑛−1) 

𝜎𝑎(𝑛) = √𝜇𝑎(𝑛)2 − 𝜆𝛼(𝑛) 

(2) 

 

 

 En donde c es el coeficiente de control c ϵ [0,1] y λa es el segundo momento 

adaptativo: 

 La regla de exclusión para este filtro es la siguiente: el intervalo R-R es clasificado 

como no normal, si 

|𝑥𝑛 − 𝑥𝑛−1| >
𝑝

100
𝑥𝑛−1 +  𝑐𝑓 ∙ 𝜎̅𝑎     y 

|𝑥𝑛 − 𝑥𝑙𝑣| >
𝑝

100
𝑥𝑙𝑣 +  𝑐𝑓 ∙ 𝜎̅𝑎 

 

(4) 

 

 Donde p es el límite proporcional (aquí es usado 10%), 𝑐𝑓 ∙ 𝜎̅𝑎 es una generalización 

de la regla 3σ, xlv es el último intervalo R-R válido y 𝜎̅𝑎 es el promedio de 𝜎𝑎. Valores 

reconocidos como anormales son reemplazados con un número aleatorio proveniente de la 

expresión [𝜇𝑎(𝑛) −
1

2
𝜎𝑎(𝑛), 𝜇𝑎(𝑛) +

1

2
𝜎𝑎(𝑛)] para evitar falsas variabilidades. Finalmente, el 

procedimiento de control adaptativo continúa. De las series de tiempo resultantes 

𝜆𝑎(𝑛) = 𝜆𝑎(𝑛 − 1) − c(𝜆𝑎(𝑛 − 1) − 𝑡𝑛−1 ∙ 𝑡𝑛−1) (3) 
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𝑥1
%, 𝑥2

%, 𝑥3
%, …del filtrado adaptativo, las series de tiempo binomiales filtradas, así como el 

valor promedio y la desviación estándar son calculados nuevamente. El valor 𝑥𝑛
% se 

considera anormal si: 

 

|𝑥𝑛
% − 𝜇𝑎(𝑛)| > 𝑐𝑓1∙𝜎𝑎(𝑛) + 𝜎𝑏 

 

(5) 

 

 Donde 𝑐𝑓1
es el coeficiente del filtro (aquí 𝑐𝑓1

= 3.0) y σb representa una variabilidad 

básica (para el análisis de las FFC se usa σb = 20 ms). Esta variabilidad básica σb es 

introducida para reducir errores del filtrado para series de tiempo con baja variabilidad 

(cercanas a la precisión de los intervalos de detección de los R-R). Los valores anormales 

son sustituidos con los respectivos valores de las series binomiales filtradas. La ventaja de 

este procedimiento de filtrado adaptativo es la adaptación espontánea de los coeficientes 

del filtro debido a cambios sutiles en las series (ejemplo un incremento sutil en la frecuencia 

cardiaca). Un ejemplo del funcionamiento de este algoritmo se muestra en la Figura 2.4, 

esta Figura es la versión filtrada de la Figura 2.3. Los intervalos R-R de todas las señales 

adquiridas para este estudio fueron filtradas mediante la metodología descrita con 

anterioridad. Cabe mencionar que, para todos los casos estudiados, el número de latidos 

perdidos nunca excedió de un 10% del tamaño total del registro. 

 

 
 
Figura 2.4. Señal de intervalos R-R de una rata posterior a la aplicación del filtrado adaptativo propuesto por 

Wessel, et al. [135]. 
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2.2. Técnicas lineales del análisis de las FFC 

 Las técnicas de análisis lineal de las FFC incluyen al domino del tiempo y al dominio 

de frecuencia, dichas técnicas fueron estandarizadas tanto para registros de corta duración 

(5 minutos) como también para registros de larga duración (hasta 24 horas) en un artículo 

por la Sociedad Europea de Cardiología y la Sociedad Norteamericana de Marcapasos y 

Electrofisiología [86]. 

 

Métodos en el dominio del tiempo. Los métodos en el dominio del tiempo son la manera 

más simple de evaluar las FFC e involucran análisis estadísticos de los datos, entre estos 

métodos se encuentran: 

 SDNN (ms): Desviación estándar de todos los intervalos normal a normal (N-N) 

identificados en el electrocardiograma. Este parámetro refleja tanto la actividad 

simpática como la parasimpática y, por tanto, proporciona un índice de variabilidad total.  

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

entre intervalos R-R adyacentes. A nivel fisiológico este parámetro refleja la modulación 

autonómica predominantemente a nivel vagal; es más estable y recomendable respecto 

a otros similares [136]. Así mismo, no requiere de longitudes de datos muy extensas 

para poder estimarlo adecuadamente [137]. 

 pNN50 (%): En particular se define como el porcentaje de diferencias absolutas en 

intervalos normal a normal N-N consecutivos que son mayores a 50 milisegundos. Se 

ha propuesto que este índice se asocia a la actividad cardiaca vagal [138] .  

 

Es importante indicar que en este trabajo de investigación se construyeron las series de 

tiempo R-R sin excluir de primera estancia posibles latidos ectópicos de los 

electrocardiogramas, sin embargo gracias al algoritmo de filtrado adaptativo descrito en la 

sección anterior (y que está validado para disminuir errores en la detección y latidos 

ectópicos [139]), las series de tiempo R-R filtradas son consideradas como una 

aproximación de series de tiempo normal a normal N-N, lo que proporciona la posibilidad 

de estimar de una manera apropiada los parámetros temporales SDNN y pNN50. 

 

Métodos en el dominio de la frecuencia. Con el análisis de la densidad espectral de 

potencia (Power spectral density, por sus siglas en inglés PSD) se obtiene una 

representación en el que se cuantifican los componentes, en frecuencia y amplitud, de una 
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señal. De igual manera se analiza el cardiotacograma o señal de fluctuaciones R-R y se 

obtienen las diferentes bandas espectrales que pueden corresponder a variables 

fisiológicas determinadas [140]–[142] (Figura 2.5). 

 El análisis de PSD puede realizarse utilizando diversas estimaciones matemáticas, 

entre los cuales los más conocidos son los métodos paramétricos, que comúnmente están 

basados en modelos autorregresivos (AR) y media móvil (MA), y los no paramétricos 

basados en la transformada discreta de Fourier.  

Figura 2.5.  Densidad espectral de potencia (PSD) de una señal de fluctuaciones R-R. Las diferentes bandas 

son indicadas por las líneas rojas verticales: Muy baja frecuencia (VLF, 0-0.04 Hz), baja frecuencia (LF, 0.04-
0.15 Hz) y alta frecuencia (HF, 0.15-0.4 Hz). Imagen tomada de [143]. 

 

En este tipo de métodos se descompone la serie de tiempo R-R, para obtener las 

bandas espectrales de alta frecuencia (HF), la de baja frecuencia (LF), y la de muy baja 

frecuencia (VLF) [86], [140], (Tabla 2.1). 

 

  

Tabla 2.1. Mediciones en el dominio de la frecuencia de las FFC en humanos. Análisis en registro de corta 
duración (5 minutos). *Tabla de acuerdo a Task Force, 1996. 

 

Variable Unidades Descripción Rango de 
frecuencia 

Potencia total 
5 minutos 

 

ms2 Varianza de los intervalos R-R < 0.4 Hz 

VLF ms2 Potencia en el rango VLF < 0.04 Hz 

LF ms2 Potencia en el rango LF 0.04-0.15 Hz 

LF 
Normalizadas 

Unidad 
normalizada 

Potencia LF en unidades normalizadas 
LF (Potencia total – VLF) x 100 

 

HF ms2 Potencia en el rango HF 0.15-0.4 Hz 

HF  
Normalizada 

Unidad 
normalizada 

Potencia HF en unidades normalizadas 
HF (Potencia total – VLF) x 100 

 

LF/HF  Relación LF (ms2) / HF (ms2)  
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La actividad vagal se ha asociado principalmente con el parámetro HF [144]. Por 

otro lado, existe desacuerdo sobre el componente LF. Algunos estudios sugieren que LF es 

reflejo de una combinación de la actividad simpática como también de la vagal [86]. Por otro 

lado, la proporción LF/HF se ha considerado que refleja principalmente el balance 

autonómico [145]. La explicación fisiológica del componente VLF está mucho menos 

definida y la existencia de un proceso fisiológico específico atribuible a los cambios en el 

período cardíaco podría incluso ser cuestionada [143]. Los componentes no armónicos que 

no tienen propiedades coherentes son comúnmente aceptados como contribuciones 

importantes del componente VLF. Es importante mencionar que el componente VLF 

evaluado en un tiempo inferior a 5 minutos de registro es una medida dudosa y debe 

evitarse su interpretación en el corto plazo [143]. 

2.3 Técnicas no lineales del análisis de las FFC 

Para fines de este capítulo consideraremos a los sistemas complejos cómo fenómenos 

compuestos por una gran cantidad de elementos o partes del sistema que interactúan entre 

sí de forma no lineal, capaces de intercambiar información con su entorno y de adaptar su 

estructura interna como consecuencia de tales relaciones [146], [147]. Debido al múltiple 

número de factores de entrada que interactúan en los sistemas biológicos complejos, se 

obtienen salidas complejas. De hecho, el cuerpo humano es considerado como un sistema 

biológico complejo per sé, las salidas (un ejemplo de ello serían las señales fisiológicas) 

tienen la peculiaridad de presentar un comportamiento en donde sus propiedades 

estadísticas cambian conforme el tiempo avanza, es decir, tienen propiedades no 

estacionarias, además de que se caracterizan por ser irregulares y no lineales.  Se 

considera que la no linealidad de las series de tiempo fisiológicas generadas por los seres 

vivos rompe con el paradigma lineal de la homeostasis y las metodologías bioestadísticas 

tradicionales [148]. En este sentido, para el análisis de los sistemas complejos se ocupan 

métodos estadísticos que permitan cuantificar el grado de irregularidad de un sistema, y 

que principalmente, están basados en técnicas de análisis no lineal.  

 No obstante, los modelos teóricos han estado limitados por un abordaje lineal y 

reduccionista dominante. Es por ello por lo que el análisis lineal de las FFC, no son 

precisamente las técnicas más adecuadas para el estudio de señales no estacionarias, 

como es el caso de series de tiempo R-R. Además, debido a que las series de tiempo son 

finitas, presentan problemas técnicos para separar las componentes provenientes de ruido 

de las señales biológicas relevantes [149]. 



 
 

43 
 

 El estudio de las irregularidades y la no estacionalidad en la variabilidad de los 

intervalos cardiacos ha llevado al desarrollo de nuevos métodos matemáticos y ha sido todo 

un reto en el campo de la biofísica aplicada y la ingeniería biomédica. En este contexto, 

algunos métodos de física estadística han permitido corroborar que las FFC presenta una 

complejidad o estructura (geometría fractal) que estadísticamente se repite a lo largo de 

diferentes escalas temporales [150], [151].  

 

Métodos fractales. El término forma parte de una concepción geométrica para describir y 

agrupar formas matemáticas o naturales que no son adecuadamente representadas por las 

estructuras regulares [152]. De esta manera, dicho enfoque se ha utilizado para explorar 

formas o comportamientos naturales complejos, específicamente en donde se encuentre 

involucrada cierta aleatoriedad y el grado de irregularidad se repita estadísticamente a lo 

largo de diferentes escalas o ventanas de observación. De esta manera y como respuesta 

de un sistema complejo, el ritmo cardiaco normal tiene características fractales, es decir, la 

estructura del ritmo es autosimilar al ser medida en distintas escalas temporales (Figura 

2.6) cuya manifestación se modela a través de una ley de potencia [153].  El objetivo del 

análisis fractal es identificar la autoafinidad de la serie de tiempo, es decir, la existencia de 

fluctuaciones estadísticamente similares en diferentes escalas temporales misma que 

puede ser sugerida por la cuantificación de exponentes de escalamiento [154].  Entre los 

métodos fractales, se puede mencionar el análisis de fluctuaciones sin tendencia (DFA),  

que cuantifica los exponentes de escalamiento fractal en el corto y largo plazo, α1 y α2 

respectivamente, así como los métodos de análisis multifractal [148], [155]. 

 
Figura 2.6. Un ejemplo de la propiedad fractal con las características de autosimilitud en distintas escalas 

temporales: a) copo de nieve de Koch, b y c detalles de la parte superior del copo de nieve. Imagen tomada de 

[143]. 
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Análisis DFA.  Se utiliza para cuantificar las propiedades de escalamiento fractal en 

intervalos cortos de señales. Esta técnica es una modificación del valor cuadrático medio 

(RMS) de la formalización matemática llamada caminata aleatoria o random walks aplicado 

a señales no estacionarias [156]. Primero, la serie de tiempo R-R o segmentos se integran 

o acumulan por: 

𝑌(𝑘) = ∑[𝑅𝑅(𝑖) − 𝑅𝑅𝑎𝑣𝑒]

𝑘

𝑖=1

 
(6) 

 

 Donde Y(k) es el k-ésimo valor que resulta de la suma acumulativa (proceso de 

integración) de (k= 1, 2, …,L). R-R(i) es el i-ésimo intervalo R-R, RRave es la media de la 

serie R-R original completa o segmentos de longitud L. El proceso integración exagerará la 

no estacionalidad de la serie de datos originales. La metodología consiste en estudiar las 

propiedades fractales de las series de tiempo acumuladas (integradas), en lugar de las de 

las señales originales. Un ejemplo físico bien conocido con relevancia para las series de 

tiempo biológicas es la dinámica del movimiento browniano. En este caso, la fuerza 

aleatoria (ruido) que actúa sobre las partículas está limitada, similar a las series temporales 

fisiológicas. Sin embargo, la trayectoria (una integración de todas las fuerzas) de la partícula 

browniana no está limitada y presenta propiedades fractales que pueden ser cuantificadas 

por un parámetro de autosimilitud.  

 Posteriormente se miden las características en la ordenada de la serie de tiempo. 

Para lo cual, la serie de tiempo integrada se divide en segmentos de igual longitud, n. Para 

determinar la tendencia en cada segmento de longitud n, se ajustan las variaciones a una 

recta (por el método de mínimos cuadrados) o a un polinomio de orden mayor. Los valores 

del segmento de ajuste están dados por Yn(k). Después se eliminan las tendencias en la 

serie de tiempo integrada, Y(k), al restarle la tendencia local Yn(k), en cada segmento 

(Figura 2.7a).  

 Para la serie completa con segmentos de longitud n sin tendencia, se calcula la 

amplitud de las fluctuaciones de la serie de tiempo integrada (su valor RMS) por medio de: 

 

𝐹(𝑛) = √
1

𝐿
∑[𝑌(𝑘) − 𝑌𝑛(𝑘)]2

𝐿

𝑘=1

 

 

(7) 
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 Este cálculo se repite sobre las escalas de tiempo (o tamaño de los segmentos n) 

para dar la relación entre F(n) y el tamaño del segmento n. Es de esperarse que F(n) se 

incremente conforme la longitud n del segmento sea mayor (Figura 2.7b). 

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

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

 

𝐹(𝑛)~𝑛𝛼 (8) 

 

Dicha relación lineal en la gráfica de log F(n) vs. log (n) (Figura 2.7b) sugiere la 

presencia de autoafinidad en las fluctuaciones, la pendiente de la recta es el exponente 

fractal α, (parámetro o exponente de escalamiento). Si la pendiente resultante o el 

exponente de escalamiento α es: a) igual a 0.5 indica existencia de ruido blanco y la 

ausencia de correlaciones de largo plazo; b) 0.5 < α < 1 refleja un comportamiento de un 

proceso que tiene correlaciones de largo plazo o inclusive fractalidad; y c) α > 1, indica la 

existencia de correlaciones pero que no necesariamente siguen una ley de potencia o 

presentan un comportamiento estocástico; d) si α < 0.5 existe un comportamiento 

anticorrelacionado [157].  En el caso de las FFC normalmente se determina el exponente 

fractal α para dos regiones de la gráfica, un exponente fractal α1 corresponde al corto plazo 

con tamaño de la ventana entre 4 a 11 latidos, 4 ≤ n ≤ 11, y un segundo exponente fractal 

α2 para ventanas con más de once latidos, n > 11 (Figura 2.7b). Cabe mencionar que el 

exponente de escalamiento α1 presenta cambios debido al tamaño del registro. Dicho 

exponente se ha validado para obtenerse a partir de registros de  corta duración (5-10 

minutos con al menos 300 muestras) [158].  
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Figura 2.7. El principio del análisis de fluctuaciones sin tendencia o DFA. (a) La serie de tiempo integrada y(k), 

calculada a partir de la serie de tiempo del intervalo R-R dada en la ecuación (7). Los puntos verticales 
representan una ventana de n= 100, y la línea sólida representa la tendencia en cada ventana. La fluctuación, 
en este caso F(100), se calcula entonces como el cuadrado medio de la diferencia entre las series de tiempo 
integradas y(k) y la serie de tendencias. Al cambiar el tamaño de ventana n, pueden obtenerse otros valores de 
fluctuación F(n). (b) Gráfico del DFA que representa el logaritmo del tamaño de ventana n vs. el logaritmo de 
las fluctuaciones F(n). Las líneas rojas trazadas en la parte superior pertenecen al análisis de regresión en dos 
zonas, cuyas pendientes indican la correlación a corto plazo α1 y la correlación en el largo plazo α2. Imagen 
tomada de [143]. 
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Figura 2.8.  Gráfica logF(n) vs. log(n) del análisis de fluctuaciones sin tendencia o DFA. Análisis de escalamiento 

para dos señales de fluctuaciones R-R de 24 horas de duración. Los círculos negros representan datos de un 
sujeto sano, mientras que los círculos blancos indican series generadas artificialmente a partir de datos 
aleatorios. (Figura tomada de PhysioNet, Is the Healthy Human Heartbeat Fractal?, recuperada al día 05 de 
abril de 2017). 

 

 El análisis de la dinámica de las fluctuaciones de la frecuencia cardíaca con métodos 

para el estudio de la dinámica de sistemas tales como los métodos basados en la teoría del 

caos y de sistemas no lineales, han resultado de relevancia [159]. Así, algunos estudios 

observacionales han sugerido que algunos índices no lineales que describen la dinámica 

del ritmo cardíaco, como los exponentes de escalamiento fractal, pueden proporcionar 

información pronostica útil en diversas situaciones clínicas (Figura 2.8) y tienen mejor 

reproducibilidad que la de los índices tradicionales [159].  

 Los dos exponentes de escalamiento α1 (4 a 11 latidos) y α2 (>12 latidos) a corto y 

a largo plazo respectivamente, se pueden obtener con el método DFA para el análisis de 

las fluctuaciones R-R, dichos exponentes son potencialmente útiles para poder distinguir 

entre series de tiempo normales y patológicas [156], [157], [160]–[162] (Figura 2.9). Tal 

como se ha mencionado el exponente α1 ha demostrado, entre todos los métodos 

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

pacientes con función ventricular izquierda disminuida [162]. El comportamiento del 

exponente fractal  α1  se encuentra vinculado con los mecanismos de control de corto plazo 

del sistema de control cardiovascular, como pueden ser los relacionados con el SNA, 

mientras que el exponente fractal α2  se asocia con los mecanismos de largo plazo del 

sistema de control cardiovascular [156], [157], [160], [161] (Figura 2.9). 
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Figura 2.9. Ejemplos del análisis DFA sobre señales de fluctuaciones R-R en un sujeto sano y un paciente con 

disfunción ventricular izquierda (síndrome de Takotsubo). La raíz cuadrática media de las fluctuaciones sin 
tendencia, F(n), se representa en función del tamaño de la ventana n en una escala log-log.  Los exponentes 
del corto plazo (α1) y en el largo plazo (α2) se calculan como pendientes de las líneas de regresión (segmentos 
de puntos) calculados sobre los tamaños de ventana n. En este ejemplo se observa un cambio en la pendiente 

en el α2 para el paciente con la cardiopatía en comparación del paciente sano. Imagen extraída de [162]. 
 

 Así mismo, se ha visto que propiedades fractales alteradas de las series de 

fluctuaciones R-R preceden a un evento de fibrilación ventricular, circunstancia de 

relevancia en el ámbito clínico ya que incluso los índices tradiciones de las FFC no llegan 

a presentar valores anormales [163]. Otros estudios sugieren que el comportamiento fractal 

de las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca humana está determinado por las acciones 

del control simpático y parasimpático, ya que se ha encontrado que una dinámica aleatoria 

en las FFC está vinculada a una coactivación simpática/parasimpática y así mismo a una 

pérdida de la fractalidad. En contraste, cambios en la regulación autonómica, por ejemplo, 

un actividad parasimpática disminuida en el momento que se presenta una actividad 

simpática aumentada provoca un cambio en la dinámica de las FFC hacia un 

comportamiento mayormente fractal [164]. 

 

Análisis de magnitud y signo (MSA). Estudios han reportado que las fluctuaciones tienen 

un comportamiento dinámico que podría ser caracterizada por medio de dos componentes, 

magnitud (valor absoluto) y signo (dirección). Estos dos parámetros reflejan las 

interacciones subyacentes en un sistema [118]. 
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 Las correlaciones positivas en las series de magnitud (es decir un α1(MAG) > 0.5) ha 

mostrado ser un marcador fiable de propiedades no lineales (complejidad), mientras que el 

exponente de signo α1(SIGN) provee información con respecto a la organización temporal de 

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

(direccionalidad) , indicando si un incremento positivo o negativo es más probable que 

ocurra dado un incremento actual, y se encuentra relacionado con las propiedades lineales 

de escalamiento de la serie original [118]. 

 Por otro lado, se sabe que las series de magnitud exhiben comportamiento 

correlacionado en sujetos sanos y las series de signo presentan un comportamiento 

anticorrelacionado para series menores a 100 latidos; para escalas más grandes de 100 

latidos las series de signo pueden perder las correlaciones. Los exponentes  α1(MAG) y α1(SIGN) 

podrían ayudar a distinguir entre grupos de pacientes sanos y patológicos [118]. La 

utilización de la descomposición de signo y magnitud en las series de la frecuencia cardiaca 

podría ayudar a sugerir una regla dinámica para incrementos de la frecuencia cardiaca 

sanos (un incremento en las fluctuaciones en una dirección positiva es probable que sea 

seguido por un incremento en la dirección opuesta). Estos exponentes podrían ser usados 

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

tiempo reflejan aspectos de la regulación autonómica. 

 Para el cálculo de los exponentes de magnitud y signo, se sigue el siguiente 

procedimiento previamente propuesto [118]: 

 Cualquier serie de tiempo a largo plazo Xi puede ser descompuesta en dos 

diferentes subseries formadas por la magnitud y el signo de los incrementos. Se aplica 

análogamente el método DFA como se describió en la sección anterior para encontrar 

correlaciones en las series de signo y magnitud. 

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

siguientes pasos: 

 

1. Dada una serie de tiempo xi, se crea la serie de incrementos ∆Xi=xi+1-xi  

2. La serie de incrementos se descompone en series de magnitud │∆ Xi │ y series de 

signo (∆ Xi). 

3. Se elimina la tendencia al restar a las series de magnitud y signo su respectiva media  

4. Debido a las limitaciones en la precisión del método DFA para estimar los exponentes 

de escalamiento de series anticorrelacionadas (con exponente de escalamiento α 

<0.5), primero se integran las series de magnitud y signo. Las series integradas son en 
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consecuencia correlacionadas y sus exponentes de correlación pueden ser estimados 

precisamente usando el método DFA. 

5. Se aplica el método DFA. 

6. Para obtener los exponentes de escalamiento de magnitud y signo de las series, se 

calcula la pendiente de F(n)/n de una gráfica log-log. Se usa una función de fluctuación 

normalizada F(n)/n~nα-1 para compensar la integración realizada en el paso 4, esto 

posibilita interpretar los resultados en el nivel de las series de incremento │∆ Xi │, y 

signo(∆ Xi) en lugar del nivel de las series integradas. 

 

 En la Figura 2.10 se muestra de manera esquemática los pasos anteriormente 

descritos para realizar el MSA, posteriormente en la Figura 2.11 se muestra un ejemplo del 

procesamiento con una serie de tiempo R-R. 
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Figura 2.10. Representación esquemática de la descomposición en magnitud y signo de las series de tiempo 

R-R. FT: Transformada de Fourier, DFA: Análisis de fluctuaciones sin tendencia. Imagen adaptada de [123]. 
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Figura 2.11.  Ejemplo del análisis DFA de magnitud y signo. a) Una muestra de 1000 intervalos R-R de una 

mujer embarazada en la semana 37 de gestación. b) La serie de incrementos (ΔRR) de la serie de tiempo 
mostrada en a). c) La serie de magnitud (ІΔRRІ) de la serie de la Figura en a). d) La serie de signo (Sgn(ΔRR)) 
se presenta hasta 550 latidos para una mejor visualización. 

 

a) R-R (seg) 

b) ΔRR 

c) ІΔRRІ 

d) Sgn(ΔRR) 
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Entropía muestra (SampEn): Es una medida estadística propuesta por Richman y 

Moorman (2000) [165] que cuantifica la variabilidad de series de tiempo  

comparando secuencias de puntos de datos consecutivos. Proporciona una medida de la 

regularidad o previsibilidad de una serie temporal (una alta SampEn se relaciona con baja 

predictibilidad/alta complejidad). La SampEn se deriva de la probabilidad condicional de que 

una secuencia de puntos de datos esté dentro de un cierto margen de tolerancia r para m 

pasos. Esta tolerancia r se mide generalmente en unidades de desviación estándar (DE) de 

la serie (Figura 2.12). Por lo tanto, la SampEn depende de la longitud de la serie de datos 

N. La longitud m de las secuencias a comparar y el intervalo de tolerancia r que debe ser 

especificado de datos, pero con una periodicidad diferente. El cálculo de la SampEn se 

define como: 

𝑆𝑎𝑚𝑝𝐸𝑛(𝑚, 𝑟, 𝑁) = −𝑙𝑛
𝑈𝑚+1(𝑟)

𝑈𝑚(𝑟)
 

(9) 

 

 Donde m corresponde al tamaño del vector patrón en una serie de tiempo, r indica 

la tolerancia, N es el tamaño de la serie de tiempo original y U ͫ (r) indica la probabilidad de 

que ocurra un vector patrón. 

 

Figura 2.12. Presentación intuitiva del principio de Entropía de Muestra (SampEn). Para un vector bidimensional 

AB, el nivel de tolerancia r puede representarse por líneas horizontales rojas y violetas alrededor del punto A y 
B respectivamente, con ancho de 2r · DE. Entonces todos los vectores, digamos CD, cuyo primer y segundo 
punto (respectivamente C y D) están dentro de los rangos de tolerancia de A y B (± r · DE), son contados para 
medir dentro de un nivel de tolerancia r la regularidad, o frecuencia, de patrones de forma similar a un patrón 

dado en AB. En la Figura, cinco vectores CD están próximos al vector AB. Cuando se incrementa la dimensión 
del vector de 2 a 3 (ABE), dos vectores, llamados CDF, permanecen cerca mientras que otros tres vectores, 
CDG, muestran patrones emergentes. Por lo tanto, la probabilidad de permanecer cerca es de 
aproximadamente 2/5. Es evidente que tal probabilidad tiende a 1 para series regulares y produce SampEn =  
0 al tomar el logaritmo, mientras que tiende a 0 para el ruido blanco y resulta infinita teóricamente. Imagen 
extraída de  [166]. 
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2.4. Respiración derivada del electrocardiograma (EDR) 

Durante la respiración y como resultado de los movimientos respiratorios, se modulan 

diversos parámetros de la señal de ECG como por ejemplo: la amplitud, la frecuencia 

cardíaca, y la línea de base [167]. La señal respiratoria derivada del electrocardiograma 

(ECG-derived respiration por sus siglas en inglés EDR) se basa en la observación de que 

las posiciones de los electrodos de ECG en la superficie del tórax se mueven en relación 

con el corazón [168]. Además, la impedancia transtorácica varía, a medida que los 

pulmones se llenan y se vacían de aire. Por lo tanto, las derivaciones cardiacas de los ejes 

varían en diferentes puntos del ciclo respiratorio y son mediciones suficientemente precisas 

del eje eléctrico cardiaco medio que muestran variaciones que están correlacionadas con 

la respiración. Este método es particularmente eficaz si dos o más señales de ECG fueron 

adquiridas, pero también resulta válido para un solo canal de ECG. La EDR se puede 

obtener incluso en el contexto de la insuficiencia cardíaca congestiva, en la que arritmia 

sinusal respiratoria (ASR) puede estar ausente [168] . 

 Como se mencionó, las influencias físicas de la respiración producen variaciones en 

la amplitud en el ECG (Figura 2.13). En términos del modelo del dipolo equivalente de la 

actividad eléctrica cardíaca, la respiración induce una modulación aparente en la dirección 

del eje eléctrico cardiaco medio. Este fenómeno es independiente de lo que se conoce 

generalmente como artefacto de movimiento [168]. 

Figura 2.13. Modulación inducida por la respiración en la amplitud del QRS. Trazo superior: ECG; Trazo inferior: 

respiración medida por un transductor de respiración colocado alrededor del tórax. Duración: 10 segundos [168]. 

 

 La EDR se confirmó comparando las mediciones de la dirección del eje con 

mediciones simultáneamente registradas de la circunferencia torácica usando un medidor 
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de tensión de mercurio. Estudios posteriores incorporaron el uso de un transductor de 

respiración [168]. Las mediciones de la dirección del eje basadas en electrodos torácicos 

se correlacionaron mejor con la circunferencia torácica y la impedancia que con mediciones 

abdominales, o con mediciones directas [168]. Aunque existen diversas técnicas para medir 

la dirección del eje y que funcionan relativamente bien, se encontró que las mediciones 

mostradas en la Figura 2.14 son exactas y computacionalmente simples. Después de 

sustraer la línea de base, el área de cada complejo QRS normal en cada una de las dos 

derivaciones cardiacas se mide sobre una ventana fija (cuyo ancho se determina durante 

la fase de aprendizaje del programa de análisis de ECG para hacer coincidir el intervalo 

desde la unión PQ hasta el punto J de un QRS normal).  

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                          

 

Figura 2.14. Estimación de la dirección del eje eléctrico cardíaco medio a partir de las mediciones del área QRS 

[168]. 

 

 Las mediciones de área tales como éstas se realizan rutinariamente por detectores 

de arritmia. Dado que el ancho de la ventana es fijo, el área es proporcional a la amplitud 

media de la señal, por lo tanto, a la proyección del vector eléctrico cardíaco medio en el eje 

principal. Asumiendo que las derivaciones son ortogonales, el arco tangente de la relación 

de las áreas medidas en las dos derivaciones proporciona el ángulo del eje medio con 

respecto a uno de los ejes de derivación (Figura 2.14). La medición de la dirección del eje 

durante el complejo QRS proporciona un estimado de la señal EDR por ciclo cardiaco. Dado 

que la frecuencia cardíaca es casi siempre mayor que el doble de la frecuencia respiratoria, 
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la frecuencia de esfuerzo respiratorio se puede medir bien de este conjunto limitado de 

muestras. La interpolación mediante splines cúbicos produce una señal EDR continua 

(Figura 2.15) que tiene una notable semejanza con la señal obtenida a través de un 

transductor de respiración colocado en el tórax. 

 

Figura 2.15. Respiración normal. Trazo inferior: señal respiratoria adquirida por un transductor colocado en el 
pecho. Trazo superior: señal EDR posterior a la interpolación de splines cúbicos. Duración: 10 segundos [168]. 

2.5. Sistema de adquisición radiotelemétrico de datos fisiológicos 

Los roedores de laboratorio son las especies animales de elección para la mayoría de las 

investigaciones biomédicas, tanto en el ámbito académico como en la industria 

farmacéutica. Los roedores son de un tamaño manejable y relativamente fácil y 

económicamente de albergar. Estos factores, junto con la disponibilidad de una gran 

cantidad de roedores mutantes espontáneos y experimentalmente inducidos, hacen que los 

roedores de laboratorio sean idóneos para una amplia variedad de áreas de investigación 

[169]. Como se mencionó previamente en el capítulo anterior, de acuerdo con una revisión 

efectuada por Rowan et al., existe suficiente evidencia para sustentar que las FFC en el 

roedor (especialmente de ratones y ratas) reflejan de manera similar el comportamiento de 

la regulación cardiovascular y control autonómico al   que se produce en los seres humanos 

[125]. 

 En la investigación cardiovascular, farmacológica y toxicológica, a menudo se 

requiere una medición precisa de los parámetros relativos al sistema circulatorio de los 

animales de laboratorio. Como se mencionó previamente, las FFC se basan en registros de 

ECG. No obstante, la obtención de registros de ECG fiables, así como datos fisiológicos 

tales como la temperatura periférica en roedores puede ser difícil usando técnicas de 

medición convencionales, que requieren conectar sensores y conductores a un animal con 

movimiento restringido, inmovilizado o anestesiado [169]. Los datos obtenidos de esta 

manera deben ser interpretados con precaución, ya que es bien sabido que el estrés de la 
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restricción y la anestesia pueden tener una influencia importante en los parámetros 

fisiológicos [170], [171]. La radiotelemetría es una técnica que permite recolectar datos de 

animales conscientes y en libre movimiento. Esta técnica se ocupó en los capítulos III y IV 

de la presente tesis. Las mediciones pueden llevarse a cabo incluso en animales que se 

mueven libremente y sin que el investigador esté en la proximidad del animal. De este modo, 

se evitan las fuentes de artefactos y se garantizan mediciones precisas y fiables. Esta 

metodología también reduce la variabilidad inter-animal, reduciendo así el número de 

animales utilizados, convirtiendo a esta tecnología en el método eficaz de monitoreo de 

parámetros fisiológicos en animales de laboratorio [172], [173]. Los avances constantes en 

la tecnología de adquisición de datos y miniaturización de implantes significan que ahora 

es posible registrar parámetros fisiológicos de forma continua y en tiempo real durante 

periodos más largos; como horas, días o incluso semanas [173]. En el Apéndice A se 

describe la técnica quirúrgica para la implantación de un transmisor de telemetría 

comercialmente disponible utilizado para mediciones continuas de temperatura, actividad 

locomotora y un biopotencial (en este caso utilizado para adquirir ECG en un único canal), 

a partir de la cual se puede estimar las FFC. En la Figura 2.16 se muestra un esquema del 

sistema de adquisición de datos radiotelemétricos. 

Figura 2.16. Equipo de telemetría para el registro de roedores: Un transmisor implantado dorsalmente registra 

simultáneamente ECG, movimiento y temperatura. El transmisor envía ondas de radiofrecuencia a un receptor 
ubicado cerca de la jaula del roedor, posteriormente la señal pasa por un convertidor analógico-digital (matriz 
de intercambio de datos) y finalmente llega a una computadora para visualización y manipulación de los datos 
[174]. 
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2.6. Sistema de adquisición de señales fisiológicas materno-fetal 
portátil  

En los capítulos V y VI se utilizó el sistema de adquisición de señales fisiológicas materno-

fetales MONICA AN24 (Monica Healthcare, Nottingham, Reino Unido). Este es un 

dispositivo portátil que permite realizar electrocardiografía (ECG) abdominal de manera no 

invasiva; así como desplegar parámetros fisiológicos tales como: frecuencia cardiaca 

materna, frecuencia cardiaca fetal, movimientos maternos y contracciones uterinas a partir 

de una estimación histerográfica mediante 5 electrodos colocados en el abdomen materno  

[175]. 

 Antes de la colocación de los electrodos (AMBU®, BlueSensor VL), se limpió la piel 

con alcohol y se realizó un raspado con papel abrasivo en el lugar de colocación de los 

electrodos. Se verificó que la impedancia de la piel fuera inferior a 5 kΩ, puesto que el 

sistema MONICA AN24 cuenta con un sistema de seguridad que impide la realización del 

registro si no se tiene una impedancia menor a este valor.  

 Este dispositivo tiene 3 derivaciones para ECG, están dadas por los conectores de 

colores naranja, blanco y verde. Estos 3 canales tienen un punto de conexión en común 

que es el conector amarillo, finalmente el conector negro es la tierra (derivación bipolar). 

Teniendo en cuenta esta información, se colocó sobre el abdomen materno limpio los 

electrodos desechables de una forma estandarizada de acuerdo con el manual del 

dispositivo, esto fue independiente de la posición fetal. La colocación fue la siguiente (Figura 

2.17): 

 

 Conector amarillo: El electrodo se coloca en la línea media, justo encima de la sínfisis 

púbica. 

 Conector blanco: El electrodo se coloca por arriba del ombligo en gestantes a término. 

 Conectores verde y naranja: Los electrodos se colocan en la parte izquierda y derecha 

del abdomen de la madre, están posicionados para formar un diamante como se 

observa en la Figura II.17. 

 Conector negro: Es el electrodo es la referencia, se coloca cercano al electrodo verde, 

aunque su posición exacta no es crítica. 
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Figura 2.17.  Forma de colocación de los electrodos en el abdomen materno y dispositivo MONICA AN24 para 

gestaciones mayores a 33 semanas. 

 

2.7. Sistema de inmunoensayos múltiples por bioluminicencia 
acoplada a citometría de flujo 

Los inmunoensayos para la determinación de 37 citoquinas en suero sanguíneo 

(descripción completa en la sección 5.2. Metodología del Capítulo V) fueron realizados a 

través de un kit Bio-Plex®, el cual está constituido alrededor de la tecnología Luminex 

xMAP®, que utiliza una plataforma de citometría de flujo basada en perlas magnéticas 

destinada al análisis multiplexado. Los ensayos se pueden realizar para muchas clases de 

moléculas incluyendo citoquinas y hormonas [176]. Es relevante mencionar que para el 

manejo de las muestras sanguíneas siempre se preservó la cadena fría, esto se encuentra 

detallado en el apéndice C. 

Esta tecnología incorpora un panel metabólico humano diseñado para el estudio de 

biomarcadores, analíticamente validados e integrados en un solo panel (placa de 96 pozos). 

Permite investigar la expresión de múltiples analitos simultáneamente, con la ventaja de 

una mayor velocidad y sensibilidad [176]. En nuestro caso se utilizó un kit para determinar 

37 citoquinas durante el tercer trimestre de embarazo y en el trabajo de parto, realizando la 

determinación de cada analito por duplicado. 
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Los ensayos de Bio-Plex® cuantificaron los distintos marcadores en un único pozo de una 

placa de 96 pozos en un tiempo aproximado de 3-4 horas a través del lector Bio-Plex 

MAGPIX Multiplex Reader. 

 El principio de este bioensayo se presenta en la Figura 2.18. Se produce una captura 

con anticuerpos para el biomarcador deseado acoplados a microesferas (perlas) sintéticas. 

Estas perlas acopladas reaccionan con la muestra que contiene el biomarcador de interés.  

Después de una serie de lavados para eliminar la proteína no unida, se añade un anticuerpo 

de detención biotinilado para crear un complejo de sándwich. El complejo de detención final 

es el formado con la adición de estreptavidina-ficoeritrina (SA-PE) conjugado. La ficoeritrina 

sirve como un indicador fluorescente [176], [177].  

 

 

 

Figura 2.18. Inmunoensayo sándwich Bio-Plex® [177]. 

 

 Los valores de fluorescencia fueron determinados usando la tecnología Luminex 

xMAP®. Cuando una suspensión de ensayo se introduce en el lector Bio-Plex, un láser de 

color rojo (635 nm) ilumina los colorantes fluorescentes, identificando la perla 

correspondiente. Al mismo tiempo, un láser de color verde (532nm) se excita para generar 

una segunda señal, que es detectada por un tubo fotomultiplicador. Un procesador digital 

de alta velocidad procesa la salida de datos, y finalmente el software transforma los datos 

de fluorescencia en concentración (pg/mL). La concentración de los analitos unidos a cada 

perla es proporcional a la fluorescencia de la señal [176], [177].  
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2.8. Síntesis 

El presente capítulo introdujo a las técnicas de análisis de las FFC y a los sistemas de 

adquisición de datos fisiológicos e inmunológicos que fueron utilizados en los capítulos 

subsecuentes. En primer lugar, se describió el algoritmo de detección de los picos R del 

ECG para la construcción de la señal de fluctuaciones R-R, una vez construida dicha señal 

se le aplican métodos de preprocesamiento, como lo es un filtro adaptativo para corregir 

artefactos que afectan potencialmente el cálculo de los parámetros del análisis de las FFC.  

Es posible clasificar a los parámetros del análisis de las FFC en lineales (en el dominio del 

tiempo y en el dominio de la frecuencia) y en no lineales. En este capítulo se detallaron el 

uso de índices no lineales como lo son los exponentes de escalamiento fractal del método 

DFA, los exponentes del MSA y la SampEn, también se describió su aplicación como 

potenciales herramientas de diagnóstico para distinguir entre procesos de salud y 

enfermedad. En la parte final del capítulo se abordaron los diferentes sistemas de 

adquisición de datos fisiológicos e inmunológicos que fueron esenciales en esta 

investigación.  
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Capítulo III 

3. Estudio I: Efecto de la oxitocina exógena en 
la dinámica cardiaca de ratas endotoxémicas  
 

Resumen: Además de las funciones bien conocidas de la oxitocina (Ox) en el nacimiento y 
el trabajo de parto, existe evidencia reciente que demuestra que esta hormona hipotalámica 
posee propiedades cardioprotectoras, antiinflamatorias y parasimpáticas. En este estudio, 
exploramos las fluctuaciones de la frecuencia cardíaca (FFC) en un modelo de roedores 
endotoxémicos en el que fue administrada de manera conjunta oxitocina exógena y 
lipopolisacárdio (LPS). La evaluación de las FFC se ha utilizado ampliamente como una 
medida indirecta de la actividad autonómica cardíaca. En este contexto, ratas adultas Dark 
Agouti fueron implantadas con un transmisor radiotelemétrico para medir de forma continua 
y remota el electrocaridograma (ECG), la temperatura y la locomoción. En un diseño 
experimental entre sujetos, las ratas recibieron el siguiente tratamiento periférico: solución 
salina como vehículo (V); Lipopolisacárido (LPS); Oxitocina (Ox); Lipopolisacárido + 
oxitocina (LPS + Ox). Posteriormente diversos índices lineales y no lineales del análisis de 
las FFC fueron estimados 3 horas antes a 24 horas después del tratamiento farmacológico. 
Los resultados mostraron que la Ox exógena no modificó por sí misma las FFC del grupo 
de ratas con Ox en comparación con el grupo vehículo. En contraste, en los animales 
cursando un proceso inflamatorio (LPS) la Ox provocó: a) un patrón menos 
anticorrelacionado en las FFC, b) disminución de la frecuencia cardíaca media, c) 
moderación de la magnitud y duración de la hipertermia inducida por LPS y d) un aumento 
en la locomoción hasta 6 horas después la inyección de LPS. El patrón menos 
anticorrelacionado en las FFC y la disminución de la frecuencia cardíaca media podrían 
reflejar un acoplamiento del marcapasos cardíaco modulado por la influencia colinérgica de 
la oxitocina durante la endotoxemia inducida por LPS. Por último, los efectos anti-letárgicos 
y termorreguladores en el largo plazo de la administración de Ox durante la endotoxemia 
podrían ser consecuencia de sus propiedades antiinflamatorias. 
 
Es pertinente mencionar que avances preliminares de este trabajo se presentaron en los 
siguientes congresos: 
Congreso Iberoamericano de Neuroinmunomodulación and II Congreso Mexicano de 
Neuroinmunoendocrinología, 28 de octubre al 30 de octubre de 2015, Nuevo Vallarta, 
Nayarit, México. 
CXXI Reunión Reglamentaria de la Asociación de Investigación Pediátrica A.C., 4 de 
diciembre del 2016, Amealco de Bonfil, Querétaro, México. 
 
Este trabajo ha sido publicado como: Reyes-Lagos JJ, Hadamitzky M, Peña-Castillo MÁ, 
Echeverría JC, Bösche K, Lückemann L, Schedlowski M, Pacheco-López G. Exogenous 
oxytocin reduces signs of sickness behavior and modifies heart rate fluctuations of 
endotoxemic rats. Physiol Behav. 2016;165:223-30. doi: 10.1016/j.physbeh.2016.07.013. 
Una copia de dicho artículo se encuentra en el Apéndice E. 
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3.1. Introducción 

En condiciones sanas, las fluctuaciones cardiovasculares muestran una dinámica 

fisiológica compleja resultante de las interacciones entre las células del marcapasos 

cardíaco y el sistema nervioso autónomo (SNA) [150]. Existe evidencia en modelos 

humanos y experimentales que indica que durante una inflamación sistémica (por ejemplo, 

la endotoxemia) la regulación de la función cardíaca se manifiesta con fluctuaciones en la 

frecuencia cardiaca (FFC) disminuidas y un aumento en la regularidad del ritmo cardíaco 

[97], [100], posiblemente como resultado de un desacoplamiento parcial de las células del 

marcapasos cardíaco del control neuronal autonómico [99]. Algunos autores también han 

descrito que los cambios en las FFC podrían utilizarse para identificar indirectamente la 

denominada respuesta colinérgica antiinflamatoria (RCA) en diversos escenarios [88], e 

incluso se han considerado como una herramienta potencial no invasiva para estudiar  y 

monitorizar las respuestas inflamatorias y antiinflamatorias fetales [178]. En este sentido, 

estudios han mostrado que la inhibición sistémica del receptor α7nACHR induce un 

decremento en las FFC que provoca un aumento de la inflamación y consecuentemente 

una respuesta febril en ratas endotoxémicas [101]. Esta respuesta sugiere un papel tónico 

de los receptores nicotínicos periféricos de la acetilcolina para modular la dinámica del ritmo 

cardíaco durante la inflamación sistémica.  

 A pesar de que la oxitocina tiene funciones fisiológicas bien conocidas durante el 

trabajo de parto y la lactancia en humanos y otros mamíferos, estudios han revelado que 

también posee propiedades inmunológicas y cardioprotectoras; principalmente mediante la 

modulación de la actividad del sistema nervioso parasimpático [179]. De acuerdo con lo 

dicho, la oxitocina posee propiedades cardioprotectoras en condiciones isquémicas [126], 

y disminuye la inflamación inducida por carragenina en ratas [2]. Además, se ha demostrado 

la participación de vías de señalización en la cardioprotección al ser estimuladas por 

receptores de oxitocina, que están presentes en el corazón y grandes vasos [180]. Así 

mismo, hallazgos sugieren que la oxitocina también limita la activación de citoquinas 

causada por el componente bacteriano de la pared celular del LPS, posiblemente debido a 

la modulación de la RCA [113].  

 Algunos estudios han informado de algunos efectos de la administración de 

oxitocina intranasal en las FFC durante experimentos de cognición social; donde la 

oxitocina, además de facilitar el comportamiento social, disminuyó la frecuencia cardíaca y 

aumentó las FFC [181], [182]. Otros hallazgos indican que la administración subcrónica de 
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oxitocina induce efectos duraderos en ratas ovariectomizadas, incluyendo un aumento en 

la actividad motora espontánea y la disminución de los niveles de corticosterona [183].  

 Recientemente hemos reportado el uso de métodos lineales y no lineales para el 

análisis de las FFC en el parto humano; una condición que ha sido considerada como un 

proceso inflamatorio exacerbado [85]. De la misma manera, hemos documentado que el  

análisis de escalamiento fractal y la SampEn son consideradas como potenciales 

herramientas analíticas que proporcionan información sobre los mecanismos 

homeostáticos autonómicos relacionados con la inflamación [116]. En este contexto, el 

objetivo del presente estudio fue explorar los efectos de la oxitocina exógena en la dinámica 

de las FFC mediante la aplicación de análisis lineal y no lineal, así como monitorizar la 

actividad motora y la temperatura periférica en un modelo experimental en ratas 

endotoxémicas. Siguiendo los hallazgos de Gholami et al. [99], Jankowski et al. [180] y Clodi 

et al. [113], se planteó la hipótesis de que la administración periférica de oxitocina durante 

la endotoxemia inducida por LPS aumenta el acoplamiento del marcapasos cardíaco 

mediado por influencias colinérgicas, lo que se verá reflejado en los parámetros lineales y 

no lineales de las FFC, reduciendo signos del comportamiento de enfermedad como lo es 

el letargo y la fiebre. 

3.2. Metodología 

Animales: En el bioterio de la Universidad de Essen (Alemania) se solicitaron ratas adultas 

Dark Agouti machos (DA / HanRj, 230-250 g) de Janvier Labs (Le Genest-Saint-Isle, 

Francia) y fueron alojadas en jaulas de plástico estándar con tapas-jaulas metálicas. Los 

animales se mantuvieron en un ciclo de luz/ oscurida inverso de 12:12 h (la luz se apagada 

a las 7:00 AM) y tuvieron acceso ad libitum a agua y dieta estándar. Se permitió que las 

ratas se aclimataran al nuevo entorno durante al menos 2 semanas antes de la cirugía de 

implantación del radiotransmisor. Todos los procedimientos siguieron los lineamientos del 

bioterio de la Universidad de Duisburg-Essen, Alemania, y los procedimientos 

experimentales cumplieron con la Ley de Bienestar Animal (TierSchG) - Alemania, la 

Directiva Europea 2010/63/UE y con los Institutos Nacionales de Salud E.U.A. Estos 

procedimientos fueron aprobados por el Comité Institucional de Cuidado y Uso de Animales 

(LANUV Düsseldorf, Renania del Norte-Westfalia, Alemania). 

 

Drogas: Basándose en un estudio previo [184], se administró oxitocina sintética 

(Syntocinon®, 3 UI, Novartis GmbH, Nürnberg, Alemania) a una dosis de 3 UI / kg (6 mcg / 
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kg) administrada subcutáneamente (sc) en un volumen de 1 ml. Se diluyó el lipopolisacárido 

liofilizado (LPS) de Escherichia coli, serotipo O55: B5 (Sigma-Aldrich, Taufkirchen, 

Alemania) con solución salina estéril (NaCl) y se administró por vía intraperitoneal (ip) a una 

dosis de 0.1 mg / kg en un volumen total de 1 ml. Se ha demostrado previamente que esta 

dosis de LPS induce un aumento en los niveles de citoquinas periféricas y fiebre moderada 

[185], así como cambios de los parámetros de las FFC [101]. 

 

Cirugía de implantación de radiotransmisores telemétricos: Se implantaron 

quirúrgicamente radiotransmisores de radiotelemetría (ETA-F20, Data Sciences 

International, St. Paul, Minnesota, E.U.A.) para medir de forma continua el ECG, la 

temperatura periférica y la actividad locomotora. Las ratas se anestesiaron en una cámara 

de inducción con isoflurano al 5% y oxígeno al 2%. La anestesia se mantuvo mediante un 

flujo de 1,5 - 2,0% de isoflurano y oxígeno (1 L/min) a través de una máscara durante la 

cirugía. La piel dorsal de la rata se limpió y desinfectó con povidona-yodo y alcohol. Se 

realizó una incisión vertical de 2 cm en el dorso donde se implantó el transmisor de 

telemetría subcutáneamente (s.c.). Los cables del transmisor fueron guiados bajo la piel 

con las puntas conductoras (electrodos) a las regiones axilares derecha e izquierda. Para 

aliviar el dolor Carprofen 5 mg/kg fue administrado s.c. el día de la cirugía y los siguientes 

tres días posteriores a la cirugía. Los experimentos se realizaron 14 días después de la 

cirugía para permitir la recuperación  de los animales [174]. La información detallada sobre 

este procedimiento se encuentra en el Apéndice A. Implantación dorsal de los transmisores 

telemétricos. 

 

Registro de actividad ECG, temperatura y locomoción a través de telemetría en 

animales consientes y en libre movimiento: Los animales se asignaron aleatoriamente 

a uno de los cuatro diferentes grupos de estudio: 1) vehículo (V, n = 7); 2) oxitocina (Ox, 3 

UI / kg, n = 8); 3) lipopolisacárido (LPS, 0.1 mg / kg, n = 8); 4) LPS + oxitocina (LPS + Ox, 

administración combinada de 0.1 mg / kg de LPS y 3 UI / kg de oxitocina, n = 8). Después 

de las inyecciones, las ratas implantadas se colocaron individualmente en su caja con los 

receptores de telemetría debajo de dicha caja, los receptores estuvieron conectados a 

través de una matriz de intercambio de datos a una computadora. El inicio de los registros 

comenzó a las 7:00 AM y la administración de los fármacos se realizó a las 10:00 AM 

(tiempo 0) para cada grupo. El ECG fue muestreado a 2000 Hz utilizando el hardware de 

Data Sciences International y el software Dataquest ART®. Los ECG’s se inspeccionaron 
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visualmente y se seleccionaron segmentos confiables de 5 minutos cada hora (-3 h a +24 

h). Las señales digitalizadas de ECG se analizaron para la detección de picos R, al mismo 

tiempo se registraron datos de la temperatura y la locomoción.  

 

Análisis de datos: Los registros de ECG se pre-procesaron utilizando algoritmos 

previamente validados de acuerdo con lo descrito en la Sección 2.1.  

Posteriormente se calcularon algunos  parámetros lineales y no lineales para cada 

segmento de 5 min de todas las señales de fluctuaciones R-R como: la frecuencia cardiaca 

media (mean heart rate por sus siglas en inglés MHR), el parámetro RMSSD, que cuantifica 

las fluctuaciones de alta frecuencia mediadas por el vago y el SDNN, utilizado como medida 

total de las FFC [86].  

 Los exponentes de escalamiento en el corto plazo α1, α1(MAG) y α1(SIGN) de 4 ≤ n ≤ 11 

latidos y los exponentes de escalamiento en el largo plazo α2, α2(MAG) y α2(SIGN) de n> 11 

latidos se evaluaron mediante la aplicación de la metodología DFA y MSA descrito en el 

Capítulo 2 sección 2.3. 

Finalmente, para evaluar la regularidad de la señal de fluctuaciones R-R también se 

estimó la SampEn como fue descrito por Richman & Moorman [165]. El parámetro m se fijó 

a 2 y el nivel de tolerancia r fue 0.2. Los actogramas promedios se calcularon a partir de 

series de tiempo continuo de movimiento corporal de -3 a +24 h utilizando un paquete de 

software para el análisis y visualización de actividad cronobiológica [186]. 

 

Análisis estadístico: Todos los parámetros se analizaron mediante ANOVA de dos vías 

con medidas repetidas en el tiempo. De acuerdo con las diferencias identificadas entre los 

grupos, se aplicó un análisis del área bajo curva (Area under curve, AUC por sus siglas en 

inglés) en periodos consecutivos de dos horas. El análisis de AUC se realizó posterior a las 

6 horas, que fue el tiempo descrito por Mazloom et al. [101] (con el propósito de observar 

efectos en el largo plazo) y antes de las 9 h, con la intención de evitar variaciones 

circadianas inducidas por la fase de luz [174] . Sin embargo, con el objetivo de verificar 

otros efectos de la oxitocina sobre la endotoxemia inducida por LPS, que parecen 

manifestarse a largo plazo de acuerdo con los resultados previos reportados por Clodi et al. 

[113], únicamente la AUC de la temperatura corporal se graficó y analizó por separado de 

+7 a +9 h y de +10 a +12 h correspondientes a los periodos de oscuridad y luz, 

respectivamente. La AUC para cada período se calculó mediante el método del trapecio 

(los datos de la AUC se expresan como valor promedio ± DE). Finalmente, se realizaron 
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comparaciones planeadas de las AUC entre V vs. Ox, V vs. LPS y LPS vs. LPS + Ox y se 

analizaron por ANOVA de una vía, seguidas por pruebas post hoc de LSD de Fisher y 

Kolmogorov-Smirnov (0.05 se consideró como el nivel de significancia estadística). 

3.3. Resultados 

En la Figura 3.1 se muestran los parámetros lineales de las FFC comenzando 3 h antes a 

24 h después del tratamiento. Se calculó la AUC de cada parámetro asociado al período de 

+7 a +9 h (área sombreada); dicho análisis se presenta como insertos en la parte superior 

derecha de cada panel. Adicionalmente, una barra de color negra/blanca en la parte inferior 

de cada panel indica los fotoperiodos de oscuridad y luz respectivamente. Nuestros 

resultados muestran que la inyección de LPS se asoció con una respuesta bifásica 

caracterizada por un incremento inicial en la MHR (Figura 3.1a) y un SDNN disminuido 

(Figura 3.1b) seguido por un período prolongado de taquicardia y variabilidad cardiaca 

disminuida.  Cabe mencionar que en las condiciones iniciales (antes de t=0 h), no se 

encontraron diferencias significativas entre los grupos estudiados. 

 El efecto del LPS en la MHR fue estadísticamente significativo según las 

comparaciones planeadas de las AUC (F = 19.28, p<0.0001, V vs. LPS). La administración 

de una única inyección de oxitocina a una dosis de 3 UI / kg provocó cambios en la MHR 6 

h después del LPS (F = 19.28, p<0.01, LPS vs. LPS + Ox). Los índices lineales de las FFC 

como el SDNN (Figura 3.1b) y la RMSSD (Figura 3.1c) exhibieron una reducción 

significativa (F = 7,52, p<0.01 y F = 3,60, p<0.05, respectivamente) 6 horas después de la 

inyección del LPS. 

 El efecto de la inyección de la endotoxina sobre la irregularidad de las series de 

tiempo R-R también se investigó usando el método DFA y la SampEn, estos resultados son 

mostrados en la Figura 3.2. El α1 permaneció disminuido (Figura 3.2a) de +7 a +9 h después 

de la inyección de LPS según los resultados de las comparaciones planeadas de las AUC 

(F = 4.25; p<0.01). El parámetro α1(SIGN) (Figura 3.2b) también presentó una dinámica 

bifásica. Se puede observar en la gráfica que en el periodo de +7 a +9 h la inyección de  



 
 

68 
 

.  

 

Figura 3.1. Parámetros lineales de las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca (FFC) de ratas macho adultas en 

libertad: a) frecuencia cardíaca media (MHR); b) desviación estándar de los intervalos R-R (SDNN), y c) la raíz 
cuadrada del promedio de la suma de las diferencias cuadráticas entre intervalos R-R adyacentes (RMSSD). 
Estos parámetros se estimaron antes y después del tratamiento (tiempo = 0, indicado por una línea vertical 
discontinua): vehículo (V), oxitocina (Ox), lipopolisacárido (LPS) y LPS + oxitocina (LPS + Ox). Los datos se 
reportan como promedio ± EE. El área bajo la curva (AUC) correspondiente al área sombreada de cada 
parámetro (de +7 a +9 h) se muestran en los insertos de la Figura. * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.0001 (prueba 
LSD de Fisher para las AUC). 
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LPS produjo valores anticorrelacionados (es decir, pequeños) en este parámetro en 

comparación con los vehículos (F = 10.58; p<0.0001, V vs. LPS), en contraste, la inyección 

de LPS combinada con oxitocina produjo valores menos anticorrelacionados (grandes) en 

las ratas endotoxémicas (F = 10.58, p<0.01, LPS vs. LPS + Ox). 

 Figura 3.2. Parámetros no lineales de las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca (FFC) de ratas macho 

adultas en libertad: a) exponente de escalamiento en el corto plazo (α1); b) exponente de escalamiento en el 
corto plazo de signo (α1(SIGN)); C) exponente de escalamiento en el corto plazo de magnitud (α1(MAG)), y d) 
entropía muestra (SampEn). Estos parámetros se estimaron antes y después del tratamiento (tiempo = 0, 
indicado por una línea vertical discontinua): vehículo (V), oxitocina (Ox), lipopolisacárido (LPS) y LPS + oxitocina 
(LPS + Ox). Los datos se reportan como promedio ± EE. El área bajo la curva (AUC) correspondiente al área 
sombreada de cada parámetro (de +7 a +9 h) se muestran en los insertos de la Figura. * p<0.05, ** p<0.01, *** 
p<0.0001 (prueba LSD de Fisher para las AUC). 
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El exponente α1(MAG) disminuyó significativamente después de la dosis única de LPS 

(F = 1,90; p<0.05, V vs. LPS), Figura 3.2c. Sin embargo, el parámetro SampEn no mostró 

cambios de +7 a +9 h, Figura 3.2d. Los parámetros de escalamiento fractal en el largo plazo 

(α2, α2(MAG) y α2(SIGN)) no presentaron cambios después de la administración de los fármacos 

por lo que no son reportados. 

Figura 3.3. Datos representativos de las relaciones log-log F(n) (fluctuación cuadrática media promedio) vs. n 
(escala) o log-log F (n) / n vs. n con respecto a la estimación de los exponentes de escalamiento en el corto 
plazo α1, α1(MAG) y α1 (SIGN). Las relaciones se muestran 8 h después del tratamiento con: a) vehículo (V); b) 
oxitocina (Ox); C) lipopolisacárido (LPS), y d) LPS + oxitocina (LPS + Ox). Los valores de los parámetros de la 
frecuencia cardíaca media (MHR), la desviación estándar de los intervalos R-R (SDNN), la raíz cuadrada del 
promedio de la suma de las diferencias cuadráticas entre intervalos R-R adyacentes (RMSSD), α1, α1(MAG), 
α1(SIGN) y la entropía muestra (SampEn) son también mostrados aquí. 

 

En resumen, una administración de una única dosis de oxitocina exógena no modificó por 

sí sola la dinámica cardíaca (de +7 a +9 h) en ningún parámetro (V vs. Ox); pero en 

presencia de endotoxemia la oxitocina introdujo cambios significativos en la MHR y el 

α1(SIGN).  

 La Figura 3.3 muestra ejemplos representativos del análisis lineal y no lineal de las 

FFC de los grupos V, LPS, Ox y LPS + Ox. Las relaciones log-log F(n) vs. n y log-log F(n)/n 
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vs. n proporcionan los exponentes α1, α1(SIGN), α1(MAG) provenientes de un ajuste lineal dentro 

del intervalo n de 4 a 11 latidos. Se encontró una relación lineal entre el log (de la 

fluctuación) y log (del tamaño de la ventana) en todos los grupos en el momento del análisis, 

que corresponde a la estructura fractal con una dinámica de 1/f [157]. 

 Adicionalmente, la Figura 3.4 muestra una descomposición en signo de datos típicos 

para los grupos de LPS y LPS + Ox. Esta Figura ilustra un patrón con mayor anticorrelación 

en las FFC durante la endotoxemia (LPS) en comparación con los datos del grupo LPS + 

Ox. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.4. Ejemplos representativos de series de fluctuaciones R-R 8 h después de la administración del 

lipopolisacárido (LPS): α1 (SIGN) = 0.05 (panel a) y LPS + oxitocina (LPS + Ox): α1 (SIGN) = 0.16 (panel b). Las 
series de tiempo del grupo LPS así como su series de signos muestran más alternancias, lo que sugieren un 
comportamiento mayormente anticorrelacionado comparado con el del grupo LPS + oxitocina. 

 

 Es importante destacar que el ritmo circadiano de la temperatura corporal periférica 

es también alterado por el LPS, puesto que este grupo de ratas presentó una dinámica 

invertida en comparación con el grupo vehículo (Figura 3.5a). Además, se observó una 

hipotermia transitoria de +2 a +4 h en las ratas tratadas con LPS, la AUC correspondiente 

a este período fue menor en relación con el vehículo (70.9 °C⋅h vs. 72.2 °C⋅h 

respectivamente, con un nivel limítrofe de F = 2.82; p = 0.06). Curiosamente, la oxitocina 

no pareció tener ningún efecto sobre la hipotermia transitoria. Sin embargo, la 

administración del LPS indujo un incremento significativo en la temperatura corporal de +10 

a +12 horas después del tratamiento (F = 9.65, p<0.001, V vs. LPS), que se modificó 

significativamente mediante la administración de oxitocina (F = 9.65 p<0.05, LPS vs. LPS + 

Ox). 
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 Finalmente, se encontró que el tratamiento con oxitocina exógena redujo el letargo 

inducido por LPS; esto fue notado debido a cambios significativos en la locomoción (Fig. 

III.5b) 6 horas post-LPS (V vs. LPS, p<0.003) y post-LPS con oxitocina (LPS vs. LPS + Ox, 

p<0.05), de acuerdo con la prueba no paramétrica de Kolmogorov-Smirnov. 

 

Figura 3.5. a) Temperatura periférica corporal, y b) actograma promedio de ratas macho adultas en libertad. 

Estos parámetros se registraron antes y después del tratamiento (tiempo = 0, indicado por una línea vertical 
discontinua): vehículo (V), oxitocina (Ox), lipopolisacárido (LPS) y LPS + oxitocina (LPS + Ox). Los datos se 
muestran como promedio ± EE. El área bajo curva (AUC) correspondiente al área sombreada de cada parámetro 
(de +7 a +9 h, período oscuro) se muestran en el inserto de la Figura. El AUC de la temperatura correspondiente 
al área blanca (de +10 a +12 h, período de luz) también se muestra en el inserto de la Figura. *p<0.05, *** 
p<0.0001 (prueba de LSD de Fisher), +++ p<0.003, + p<0.05 (prueba de Kolmogorov-Smirnov). 
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3.4. Discusión de resultados 

Los resultados de este estudio demuestran que una única dosis de oxitocina exógena no 

modifica por sí misma las FFC, la temperatura y el movimiento corporal de ratas tratadas 

con oxitocina (grupo Ox) en comparación con ratas control o vehículo (grupo V). No 

obstante, en animales sometidos a la endotoxemia esta hormona provocó un patrón menos 

anticorrelacionado en las FFC indicado por α1 (SIGN) (Figura 3.2b), disminuyó la MHR (Figura 

3.1a), modificó la temperatura periférica (Figura 3.5a) y aumentó la locomoción (Figura 

3.5b) hasta 6 horas posteriores a la inyección de LPS. 

 Un estudio previo demostró que una única administración de oxitocina exógena no 

afecta  los niveles basales de corticotropina, cortisol, TNF-α y otras citoquinas [113]. En 

nuestro estudio, la falta de cambios en las FFC, la temperatura y el movimiento corporal 

después de una única administración de oxitocina es congruente con dicho estudio. Sin 

embargo, la modulación fisiológica introducida por la oxitocina sólo fue evidente durante la 

endotoxemia inducida por LPS. De hecho, Clodi et al. [113] sugirieron que la oxitocina 

exógena disminuye la activación neuroendocrina de ciertas citoquinas, e incluso activa la 

RCA, particularmente durante los escenarios de inflamación; lo que soporta nuestros 

hallazgos. Por lo tanto, los cambios significativos en la MHR y el α1(SIGN) identificados 6 h 

después de la administración de oxitocina, revelan un patrón menos anticorrelacionado en 

las FFC y una disminución de la frecuencia cardíaca media, lo que sugieren la aparición de 

un acoplamiento del marcapasos cardíaco modulado por la influencia colinérgica de la 

oxitocina. Esta consideración está en concordancia con el hecho de que algunos autores 

han considerado que la oxitocina tiene efectos funcionales como un péptido modulador 

cardiovascular autonómico [108], [109]; donde estos efectos están mediados por los 

receptores oxitocinérgicos locales del corazón [187]. De hecho, la administración de 

oxitocina podría modular el α2-adrenoceptor, lo que resultaría en una mayor actividad de 

los receptores [188]. 

 En cuanto a los efectos de la inyección de LPS, los resultados para los parámetros 

lineales de las FFC (MHR y SDNN), así como para el de temperatura periférica (entre 0 h a 

+6 h) son similares al de un estudio anterior [101]. En nuestro modelo de rata, se confirmó 

que la inyección de LPS indujo un patrón de respuesta bifásica: inicialmente se presentó 

una disminución en la temperatura corporal periférica, acompañada posteriormente por un 

período prolongado en el aumento de la MHR con FFC totales disminuidas de 0 a +6 h. 

Nuestros resultados también indican que después de +6 h los efectos del LPS todavía 

fueron evidentes en las FFC. El grupo de investigación de Essen, Alemania ha 
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caracterizado previamente el resultado inmunológico de una administración periférica de 

LPS a 0.1 mg/kg (dosis idéntica a la empleada en este experimento); resultando en un 

incremento substancial de niveles de citoquinas proinflamatorias periféricas como TNF-α, 

IL-1β e IL-6 a los 90 min después del tratamiento [189], así como de niveles de citoquinas 

proinflamatorias centrales en la amígdala (TNF-α, IL-1β) 150 a 200 minutos después del 

tratamiento [190]. En este estudio también encontramos que en el largo plazo (es decir, +7 

a +9 h) las FFC siguen siendo afectadas por la dosis única de LPS (como es indicado por 

valores pequeños del SDNN, Figura 3.1b). Este efecto sobre las FFC podría estar asociado 

con niveles aún elevados de citoquinas proinflamatorias en el largo plazo como se reportó 

anteriormente para períodos de tiempo más cortos [33]. De hecho, el SDNN se ha asociado 

con el pico de expresión máximo de múltiples citoquinas de acuerdo con Fairchild et al. [98], 

ya que muestra una correlación inversa con niveles de TNF-α [191]. Continuando con la 

interpretación de los parámetros lineales de las FFC, se sugiere un potencial retiro vagal o 

desacoplamiento colinérgico para el grupo LPS (indicado por valores de RMSSD reducidos, 

Figura 3.1c). Se sabe que la función vagal desempeña un papel crítico en la regulación de 

la respuesta inflamatoria a través de la RCA, puesto que la modulación vagal está 

inversamente asociada con los procesos inflamatorios [192]. Por lo tanto, cuando la 

actividad vagal es baja, las influencias que inhiben la inflamación se interrumpen, resultando 

en un exceso en los niveles de citoquinas proinflamatorias periféricas [193], [194]. 

 En cuanto a los parámetros no lineales de las FFC, se observó una alteración 

significativa en los parámetros de escalamiento y propiedades no lineales para el grupo 

LPS. Esto indica que en respuesta a la endotoxemia se modifica la estructura fractal de los 

períodos cardíacos. Por lo tanto, el decremento de los parámetros α1 y α1(MAG) (Figuras 3.2a 

y 3.2c, respectivamente), podría indicar el desacoplamiento del SNA y cardíaco [99].  

 El parámetro de escalamiento fractal en el corto plazo α1(SIGN) mostró cambios 

interesantes, disminuyó después de la administración de LPS (Figura 3.2b, V vs. LPS). Las 

alternancias de la serie de fluctuaciones R-R se pueden visualizar en la serie de signos 

(Figura 3.4a). Estas alternancias indican un comportamiento más anticorrelacionado (tanto 

para la serie R-R como para la serie de signos) bajo la influencia del LPS. Teniendo en 

cuenta que el signo de los incrementos del latido cardíaco está relacionado con la 

interacción entre el sistema simpático y el parasimpático [123], estas alternancias sugieren 

un predominio simpático durante la endotoxemia (viéndose reflejadas en un aumento en la 

MHR, Figura 3.1a). Evidencia adicional apoya que el parámetro de escalamiento α1(SIGN) se 

modifica después de la administración de un fármaco que bloquea el control autonómico en 
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comparación con un grupo placebo [123]. Por otra parte, la administración de oxitocina 

exógena junto con LPS produjo un patrón menos anticorrelacionado en las FFC durante la 

endotoxemia inducida por LPS, esto es reflejado en el aumento del α1(SIGN) (Figura 3.4b) y 

que también es manifestado por una disminución de la MHR, (Figura 3.1a). El patrón menos 

anticorrelacionado encontrado en los grupos de LPS + Ox en comparación con LPS parece 

estar asociado con un incremento en la amplitud de las FFC debido a la administración de 

oxitocina. 

 Por el contrario, el parámetro lineal RMSSD no pudo revelar diferencias entre los 

grupos LPS vs. LPS + Ox. Esta restricción podría estar relacionada con la manifestación de 

cambios mínimos en la RMSSD debido a nuestro diseño experimental, ya que el parámetro 

mostró valores cercanos a la resolución establecida en la frecuencia de muestreo del ECG 

(es decir, ≈ 0,5 ms). Sin embargo, esta restricción no se aprecia en el exponente de 

escalamiento α1(SIGN), convirtiéndose en un índice potencial para identificar el control 

colinérgico cardíaco como de manera similar se reportó en otro de mis estudios [116]. 

 Dado el bien caracterizado comportamiento de enfermedad o “sickness behavior” 

inducido por el LPS, se descarta que la actividad locomotora sea el factor predominante 

que explique los cambios en los parámetros de las FFC aquí descritos. Por lo tanto, 

nuestros resultados podrían ser más bien explicados por la activación de la RCA después 

de la administración de LPS que fue acompañada con la disminución de la actividad motora 

(Figura 3.5b, V vs. LPS) y un incremento de la temperatura (Figura 3.5a, F = 1,50; p = 0,07) 

de los animales. Esta interpretación es congruente con resultados de estudios que 

muestran que la locomoción disminuye después de la administración de LPS, de hecho la 

aplicación de LPS es utilizada como un modelo de depresión en roedores [195].  

 Los resultados para la temperatura periférica son congruentes con un estudio previo 

que describió los efectos de la oxitocina en combinación con LPS en seres humanos [113]. 

Del mismo modo, los efectos de la oxitocina sobre la temperatura durante la endotoxemia 

parecen manifestarse sólo hacia el final de nuestro período de observación (de +10 h a +12 

h). Por lo tanto, estos hallazgos apoyan la consideración de que la oxitocina podría aliviar 

los síntomas asociados con la inflamación sistémica en el  largo plazo [196]. Cabe destacar, 

que Reid et al. compararon la temperatura central y la temperatura periférica después de 

una inyección de LPS en novillos Holstein, lo que les llevó a sugerir que la temperatura 

central y la temperatura periférica no se modifican en sincronía después de un reto de LPS, 

sino que ambas siguen una relación inversa [197]. En este sentido, nuestros resultados 

para la temperatura podrían haber sido influenciados debido a la localización de los 
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transmisores (es decir, implantados subcutáneamente), por lo tanto, aún son necesarios 

más estudios para dilucidar las influencias de la oxitocina en respuesta a un reto de LPS en 

la regulación de la temperatura corporal. Finalmente, la locomoción también fue 

influenciada por la dosis única de oxitocina (Figura 3.5b, LPS vs. LPS + Ox) que restringió 

los efectos letárgicos inducidos por el LPS. Esta condición podría reflejar indirectamente las 

propiedades antiinflamatorias de dicha hormona. En efecto, existe evidencia previa que 

sugiere que una administración subcrónica de oxitocina reduce la fatiga en adultos mayores 

[198] y aumenta los efectos de la clonidina (un agonista de los receptores adrenérgicos α2) 

mediante la reducción de la presión arterial y la modificación de la actividad locomotora en 

ratas. Aunque la oxitocina tiene una vida media de sólo unos pocos minutos, la reducción 

de la presión arterial en respuesta a la oxitocina no se ha manifestado hasta alrededor de 

6 a 8 horas después de su primera administración [199]. Estos efectos cardiovasculares 

son coherentes y coincidentes con los cambios tardíos introducidos por la oxitocina en la 

locomoción de las ratas y en los parámetros de las FFC durante la endotoxemia inducida 

por LPS de nuestro estudio. 

 Takayama et al. [200] demostraron que la taquicardia durante la inflamación 

sistémica está parcialmente relacionada con la activación de tromboxano auricular y 

receptores de prostaglandinas. Este hallazgo sugiere que la producción local de 

eicosanoides puede contribuir al desarrollo de taquicardia durante la inflamación sistémica. 

Aunque este mecanismo necesita ser dilucidado, puede explicar porqué la frecuencia 

cardíaca todavía está elevada 24 horas después de la inyección de LPS, mientras que todas 

las otras medidas de las FFC han vuelto a niveles basales. De igual manera es sabido que 

los receptores de prostaglandinas juegan un rol importante en el control de las respuestas 

febriles [201]; por lo que también podrían estar afectando la temperatura posterior a las 9 

horas de la administración de LPS.  

El sistema nervioso autónomo regula la temperatura corporal a través de varios 

mecanismos: pérdida de calor por evaporación y conducción y modulación hemodinámica. 

Algunos estudios han caracterizado fallas de la capacidad del SNA de regular en 

temperaturas extremas (estrés fisiológico) usando el análisis espectral de las FFC.  

El estrés fisiológico conduce a cambios en los mecanismos reguladores que potencialmente 

incluyen el SNA. Se sugiere que el estrés fisiológico abrumador conduce a un 

desacoplamiento de los órganos de los mecanismos de control autonómico y que dichos 

cambios se ven reflejados en una disminución en las FFC [202] .  
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Otros resultados también muestran que la amplitud de los intervalos R-R se incrementan 

en un ambiente de temperatura ambiente más alta. Esto puede ser causado por más 

vasodilatación a temperaturas más altas, cambiando el flujo sanguíneo en pequeñas 

arterias y causando variaciones en el ritmo cardiaco por actividad barorrefleja. 

 

Limitaciones 

Se debe reconocer que no se probaron diferentes dosis de oxitocina que podrían modificar 

nuestros resultados. No obstante, con la administración de una única dosis baja de oxitocina 

se pudo introducir cambios en los parámetros fractales y no lineales de las FFC durante la 

endotoxemia. Por otro lado, debido al modelo del transmisor usado en este estudio y su 

localización, la temperatura central y la presión arterial no fueron variables posibles de ser 

registradas. Estudios anteriores sugieren que tanto la oxitocina como el LPS disminuyen la 

presión arterial en roedores [203], [204], así como valores disminuidos de las FFC han sido 

asociados a valores elevados de presión arterial [205]. Otro estudio indica que el LPS 

produce un rápido deterioro de la sensibilidad barorrefleja [206], independientemente del 

nivel de presión arterial, mientras que la oxitocina es probable que también actúe sobre la 

sensibilidad del reflejo barorreceptor [207]. En trabajos futuros se considerará la aplicación 

de dosis más altas de oxitocina, así como el monitoreo de la presión arterial y la temperatura 

central, además de probar otras vías de administración para investigar la relación real entre 

los niveles de citoquinas periféricas y los parámetros de las FFC. 

3.5. Conclusión 

Durante la endotoxemia inducida por LPS, las FFC en el largo plazo se tornaron más 

anticorrelacionadas (como es indicado por valores pequeños del α1(SIGN)). Además, esta 

endotoxemia estuvo acompañada de: a) taquicardia, b) pérdida de la dinámica fractal del 

ritmo cardiaco, c) cambios en la temperatura periférica, y d) comportamiento letárgico. Sin 

embargo, una dosis única concomitante de oxitocina periférica provocó un patrón menos 

anticorrelacionado en las FFC en el largo plazo (como es indicado por valores más altos 

del α1(SIGN)), la oxitocina restableció los valores normales de la frecuencia cardiaca, redujo 

el letargo y moderó la hipertermia inducida por LPS.  Este estudio sugiere que el patrón 

menos anticorrelacionado en las FFC y la disminución de la frecuencia cardíaca media 

podría ser resultado de un acoplamiento autonómico colinérgico cardiaco debido a la 

administración concomitante de oxitocina exógena durante la endotoxemia inducida por 

LPS y su interacción con los receptores de oxitocina del corazón. 
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Capítulo IV 

4. Estudio II: El rol de la oxitocina en la 
actividad cardiorrespiratoria de ratas 
endotoxémicas 
 

Resumen: Hallazgos recientes sobre la oxitocina indican sus propiedades moduladoras 
antiinflamatorias, cardioprotectoras y parasimpáticas. En este estudio se investigaron los 
efectos de la oxitocina aplicada sistemáticamente sobre la actividad cardiorrespiratoria en 
un modelo de roedores bajo endotoxemia moderada.  
Electrocardiogramas (ECG) telemétricos de animales que recibieron lipopolisacárido (LPS); 
Oxitocina (Ox); Lipopolisacárido + oxitocina (LPS + Ox) y solución salina (V) se analizaron 
utilizando la técnica de respiración derivada del ECG (EDR) para estimar la frecuencia 
respiratoria. El intervalo R-R medio y los parámetros espectrales de las FFC, como el 
logaritmo natural de los componentes de alta frecuencia (lnHF) y baja frecuencia (lnLF) 
también fueron calculados hasta 24 h después del tratamiento. 
Los animales endotoxémicos (LPS) mostraron una frecuencia respiratoria elevada, así 
como un intervalo R-R medio, lnHF y lnLF disminuidos comparados con los controles (V) 
de +5 a +12 h después del tratamiento. La administración de oxitocina atenuó 
significativamente la hiperventilación producida por la endotoxemia inducida por LPS (LPS 
+ Ox) y restauró los valores del intervalo R-R medio y de los parámetros espectrales en 
diferentes puntos temporales. Nuestros resultados apoyan la existencia de un vínculo entre 
los sistemas respiratorio, cardiovascular e inmunológico en los que la oxitocina parece 
actuar como un potencial péptido cardioprotector. Como resultado, la oxitocina disminuyó 
la taquipnea de los animales y restauró las interacciones cardiorrespiratorias, indicadas por 
los componentes espectrales de las FFC, independientemente de la administración de 
endotoxina. 
 
Es pertinente mencionar que avances preliminares de este trabajo se presentaron en los 
siguientes congresos: 
12° reunión científica del German Endocrine-Brain-Immune-Network (GEBIN), 23 al 25 de 
marzo de 2017, Münster, Alemania. 
 
Este trabajo ha sido publicado como: Elorza-Ávila AR, Reyes-Lagos JJ, Hadamitzky M, 
Peña-Castillo MÁ, Echeverría JC, Ortiz-Pedroza MD, Lückemann L, Schedlowski M, 
Pacheco-López G. Oxytocin's role on the cardiorespiratory activity of endotoxemic rats. 
Respir Physiol Neurobiol. 2017;236:19-22. doi: 10.1016/j.resp.2016.10.008. Una copia de 
dicho artículo se encuentra en el Apéndice E. 
 

4.1. Introducción 

Los sistemas respiratorio y cardiovascular están íntimamente ligados, principalmente a 

través del SNA [208] . De hecho, algunos autores han sugerido la existencia de un vínculo 

entre los sistemas respiratorio, cardiovascular e inmunológico donde el NTS en el tallo 
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cerebral es el sitio principal de integración neural [208]. Estudios anteriores han demostrado 

que la inflamación sistémica puede alterar la dinámica cardiorrespiratoria. En particular, la 

endotoxemia se ha asociado con la disminución del acoplamiento cardiorrespiratorio, lo que 

resulta en una ineficiencia del intercambio gaseoso [209]. Por otro lado, se ha indicado que 

algunos péptidos como la oxitocina poseen propiedades cardioprotectores durante la 

endotoxemia [210]. La oxitocina se ha utilizado para reducir el infarto de miocardio y 

arritmias ventriculares. Además, mejora la presión arterial media a través de la producción 

de óxido nítrico, la activación de la proteína quinasa C y el equilibrio reactivo de especies 

de oxígeno [210]. Es importante hacer énfasis que el estudio del Capítulo III apoya los 

hallazgos acerca de las propiedades cardioprotectoras y antiinflamatorias sistémicas de la 

oxitocina, ya que una dosis baja de oxitocina periférica redujo los signos del 

comportamiento de enfermedad, como el letargo y la fiebre, y modificó las FFC durante una 

endotoxemia moderada. En este contexto, el objetivo del presente estudio, fue analizar los 

efectos de la oxitocina exógena después de un desafío inmune inducido por la 

administración de lipopolisacárido (LPS) sobre la actividad cardiorrespiratoria. Esto se 

comprobó mediante la técnica de respiración derivada del ECG (EDR)  [211]  junto con el 

análisis espectral de las FFC. Es sabido que las FFC reflejan los procesos fisiológicos 

asociados al SNA vinculados a los sistemas respiratorio y cardiovascular [208], mientras 

que la EDR permite estimar la señal respiratoria. Se planteó la hipótesis de que la oxitocina 

desempeña un papel modulador en el control cardiorrespiratorio durante la endotoxemia, 

principalmente favoreciendo el acoplamiento autonómico colinérgico cardiaco, lo que 

resulta en una reducción de la frecuencia respiratoria y en la restauración de los parámetros 

espectrales de las FFC. 

4.2. Métodos 

Datos experimentales del electrocardiograma: Los registros de ECG del estudio anterior 

(Capítulo III) se extrajeron de nuestra base de datos; estos registros se obtuvieron de las 

mismas ratas adultas Dark Agouti (DA / HanRj, 230-250g) implantadas con los transmisores 

de radio-telemetría (frecuencia de muestreo 2000 Hz) como se describió anteriormente 

(Sección 3.2). Estos animales se mantuvieron en un ciclo de luz / oscuridad invertido de 

12:12 h (la luz se apagaba a las 7:00 AM) y tuvieron acceso ad libitum a agua y a dieta 

estándar. Los datos se dividieron en cuatro grupos de tratamiento: 1) vehículo (V, solución 

salina, n = 7); 2) oxitocina (Ox, 3 UI / kg administrado por vía subcutánea, n = 8, 3) 

lipopolisacárido (LPS, 0.1 mg / kg administrado por vía intraperitoneal, n = 8); 4) LPS + 
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oxitocina (LPS + Ox; administración combinada de 0.1 mg / kg de LPS intraperitoneal y 3 

UI / kg de oxitocina subcutánea, n = 8).  

 

Análisis de datos: Se seleccionaron cada hora (-3 h a +24 h) segmentos confiables y 

representativos de 5 minutos de duración de los ECG’s, posteriormente se analizaron los 

segmentos para la detección de los picos R y generación de los intervalos R-R de acuerdo 

con el procedimiento descrito en el capítulo II sección 2.1. Los intervalos R-R se analizaron 

utilizando el software Kubios para el análisis espectral de las FFC (Universidad de Kuopio, 

Kuopio, Finlandia). Se evaluó la potencia absoluta del componente de LF, que está 

asociado con influencias simpáticas y parasimpáticas, o incluso relacionado con la función 

barorrefleja [86]. También se estimó la potencia absoluta del componente de HF, que refleja 

principalmente la arritmia sinusal respiratoria (ASR), y que por lo tanto es considerado como 

un índice indirecto del control vagal cardíaco. Los ajustes del software Kubios para el cálculo 

de los parámetros espectrales de las ratas se realizaron de la siguiente manera: no se 

eliminaron componentes periódicos de la señal R-R (opción predeterminada en Kubios), se 

seleccionó una interpolación a 8 Hz de acuerdo con lo descrito por Gonçalves et al. [212]. 

Se marcó la opción FFT spectrum  con una ventana de 256 puntos con 50% de traslape,  y 

se reajustaron los valores de los componentes, para LF (0.04-1.0 Hz) y para el componente 

HF (1.0-3.0 Hz), esto de acuerdo con la metodología utilizada por Kuwahara et al. [144].  

Además, se aplicó la técnica EDR de procesamiento de señales para estimar las señales 

respiratorias a partir del ECG basada en el área bajo la curva del complejo QRS (como se 

describió previamente en el Capítulo II, Sección 2.4). Esta técnica está disponible 

gratuitamente en el sitio web de PhysioNet (www.physionet.org) y ha demostrado 

proporcionar datos fiables relacionados con la respiración [211]. La ventana móvil del 

algoritmo se ajustó a 0.1 s. Posteriormente las señales respiratorias estimadas por EDR 

fueron interpoladas mediante un spline cúbico a 100 Hz y filtradas digitalmente con un filtro 

pasa altas usando una frecuencia de corte de 0.5 Hz. El pico de los espectros de las señales 

EDR (1.0 – 3.0 Hz) se calculó a través de la densidad de potencia espectral por el método 

de Welch con el propósito de estimar la frecuencia respiratoria (al multiplicar por 60 la 

frecuencia del pico máximo de EDR, Figura 4.1a), para la estimación de la densidad de 

potencia espectral se ocupó una ventana de 1024 puntos y 50% de traslape. 

 

Análisis estadístico: Inicialmente y para corregir distribuciones, los parámetros LF y HF 

fueron transformados logarítmicamente. El siguiente paso fue realizar comparaciones entre 
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V vs. Ox, LPS vs. V y LPS vs. LPS + grupos Ox que fueron analizadas por ANOVA de dos 

vías, seguido de pruebas post hoc LSD de Fisher. Los datos se expresaron como promedio 

± SEM y el nivel de significancia se estableció en p<0.05. 

 

4.3. Resultados 

En la Figura 4.1 se muestra la frecuencia respiratoria estimada por la técnica de EDR, el 

intervalo R-R medio y los parámetros espectrales estimados del análisis de las FFC (lnHF 

e lnLF) a partir de -3 h a +24 h después del tratamiento. Una barra de color negra/blanca 

en la parte inferior de cada panel indica, respectivamente, el ciclo de oscuridad/luz. La 

administración única de oxitocina (es decir, por sí sola) no modificó la dinámica de la 

frecuencia respiratoria en el largo plazo (V vs. Ox), mientras que en presencia de 

endotoxemia la oxitocina indujo cambios significativos (LPS vs. LPS + Ox, Figura 4.1a de 

+6 h y +12 h, F (16.459) = 6.487, p<0.0001). También se identificó un incremento de la 

frecuencia respiratoria estimada, junto con una reducción del intervalo R-R +5 h después 

del tratamiento (Figura 4.1a y Figura 4.1b, respectivamente). Estos cambios fisiológicos 

continuaron hasta +12 h. El parámetro espectral lnHF mostró una reducción de +8 a +12 h, 

de hecho, el valor más bajo se detectó a las + 9 h (LPS vs. V, Figura 4.1c, F (16.459) = 

2.071; p = 0.0083). Del mismo modo, se encontró un decremento en lnLF de +1 h a +12 h, 

con el valor más bajo identificado a las + 9 h (LPS vs. V, Figura 4.1d, F (16.459) = 4.450, 

p<00001). La administración de oxitocina restauró los parámetros de lnHF y lnLF alrededor 

de +9 h después del tratamiento (LPS vs. LPS + Ox, Figura 4.1c, Figura 4.1d, F (16.459) = 

2.071; p = 0.0083, F (16.459) = 4.450; <0.0001, respectivamente). La prueba post-hoc LSD 

de Fisher mostró diferencias significativas entre las comparaciones planeadas (p<0.05).  

 Por otro lado, la Figura 4.2 muestra datos representativos de las señales 

respiratorias estimadas por la técnica de EDR. Esta Figura ilustra un mayor patrón de 

frecuencia respiratoria durante la endotoxemia (LPS) en comparación con los datos del 

grupo LPS + Ox +6 h después del tratamiento. Aunque no es mostrado en la Figura, se 

encontraron también diferencias estadísticas entre LPS vs. V p<0.05 para la frecuencia 

respiratoria y el R-R promedio posteriores a las 24 h del tratamiento. 
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Figura 4.1 Parámetros cardiorrespiratorios de ratas macho adultas en libertad: a) frecuencia respiratoria 

estimada usando la técnica de respiración derivada del electrocardiograma (EDR); b) intervalo R-R medio; c) 
logaritmo natural del componente de alta frecuencia (lnHF) y d) logaritmo natural del componente de baja 
frecuencia (lnLF). Estos parámetros son reportados antes y después del tratamiento (tiempo = 0): vehículo (V), 
oxitocina (Ox), lipopolisacárido (LPS) y LPS + oxitocina (LPS + Ox). La barra negra/blanca en la parte inferior 
de cada panel indica los períodos de oscuridad y luz, respectivamente. Los datos se muestran como promedio 
± EE. *p<0.05 ,** p<0.01, *** p<0.001 entre LPS vs. V y + p<0.05 entre LPS vs. LPS + Ox según la prueba post-
hoc LSD de Fisher. 
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Figura 4.2 Ejemplo representativo de la extracción de 30 segundos de una señal respiratoria derivada del 

electrocardiograma (superior) con su correspondiente densidad de potencia espectral o PSD (inferior): a) 
Respiración derivada del electrocardiograma 6 h después de la inyección de lipopolisacárido (LPS); b) 
Respiración derivada del electrocardiograma 6 h después de la inyección de LPS + oxitocina; c) PSD del panel 
a) y d) PSD del panel b). 
 

4.4. Discusión de resultados 

La reducción del parámetro espectral lnHF de las FFC indica una disminución de la arritmia 

sinusal respiratoria (ASR) y sugiere un desacoplamiento parcial del marcapasos cardíaco 

durante la endotoxemia inducida por LPS en el largo plazo (LPS vs. V, Figura 4.1c). De 

hecho, una ASR reducida está asociada a una disminución de la eficiencia de intercambio 

gaseoso del pulmón, al no sincronizar óptimamente la perfusión pulmonar con la ventilación 

alveolar a través del ciclo ventilatorio (Yasuma y Hayano, 2004). Además, un intervalo R-R 

pequeño (LPS vs. V, Figura 4.1b) está relacionado con un retiro vagal o bien, con una 

actividad simpática aumentada. Es de destacar que el valor más bajo del intervalo R-R 

medio (LPS vs. V, Figura 4.1b en +9 h) no coincide con el valor máximo de la frecuencia 

respiratoria (LPS vs. V, Figura 4.1a en +6 h). Por lo tanto, estos hallazgos sugieren que, a 

pesar de manifestarse una ASR reducida durante la endotoxemia inducida por LPS 

(indicada por valores bajos de lnHF), la frecuencia respiratoria estimada presenta un 

aumento significativo junto con un intervalo R-R reducido en respuesta a un reto por LPS. 

De hecho, la ASR puede reducirse en respuesta a una frecuencia respiratoria aumentada 

(datos representativos en la Figura 4.2a) independientemente de la actividad del nervio 

vago [213]. Sin embargo, la administración de oxitocina (LPS vs. LPS + Ox) parece revertir 
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hacia niveles basales la frecuencia respiratoria estimada (Figura 4.1a), el intervalo R-R 

medio (Figura 4.1b) y también los parámetros espectrales de las FFC lnHF y lnLF (Figura 

4.1c y Figura 4.1d, respectivamente). La disminución de la frecuencia respiratoria se 

observó incluso +6 h y + 12 h después de la administración de oxitocina (LPS vs. LPS + 

Ox, Figura 4.2b), aunque el incremento en la potencia del componente HF sólo se observó 

+9 h después de la administración de oxitocina (Figura 4.1c). Por lo tanto, se especula que, 

entre los diferentes mecanismos fisiológicos atribuidos a los cambios observados en los 

componentes espectrales lnHF y lnLF (Figura 4.1c y Figura 4.1d, respectivamente) y en la 

frecuencia respiratoria estimada en ratas (Figura 4.1a), la presencia de receptores de 

oxitocina en el corazón [210] podrían tener un efecto directo sobre el acoplamiento del 

marcapasos cardíaco. Además, los receptores de oxitocina en los pulmones [214], así como 

la potencial activación de la RCA deben tomarse en consideración [88]. 

Como se mencionó previamente en nuestro estudio anterior, Takayama et al. [200] 

demostraron que la taquicardia durante la inflamación sistémica está parcialmente 

relacionada con la activación de tromboxano auricular y receptores de prostaglandinas. En 

este sentido, también es sabido que la frecuencia respiratoria se incrementa en presencia 

de prostaglandinas [215], por lo que en nuestro estudio la taquipnea podría persistir varias 

horas posteriores a la administración de LPS. 

 

4.5 Conclusión 

En el presente estudio, se encontró que los parámetros espectrales de las FFC (lnHF y 

lnLF) se alteran durante la endotoxemia moderada en ratas. Una depresión en el 

componente HF podría indicar una reducción de la ASR. Por otro lado, los cambios en 

ambos componentes HF y LF sugieren la existencia de un desacoplamiento del control 

autonómico durante la endotoxemia inducida por LPS. Sin embargo, nuestros resultados 

también apoyan la existencia de un vínculo funcional entre los sistemas respiratorio, 

cardiovascular e inmunológico en el que la oxitocina parece actuar como un potencial 

péptido cardioprotector al favorecer el acoplamiento autonómico colinérgico cardiaco. En 

consecuencia, la oxitocina disminuyó la taquipnea de los animales y restauró las 

interacciones cardiorrespiratorias indicadas por los componentes espectrales de las FFC a 

pesar de la administración de la endotoxina.  
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Capítulo V 

5. Estudio III: Reducción de las 
concentraciones séricas maternas de la 
familia de las citoquinas IL-10 en el trabajo de 
parto activo 
 

Resumen: La familia de la IL-10 son citoquinas que modulan la respuesta inmunológica, 
principalmente en las células epiteliales. Durante el trabajo de parto activo se pierde la 
quiescencia miometrial que es acompañada de una alteración del equilibrio de la inmunidad 
innata. Con la meta de investigar el papel de la familia de las citoquinas IL-10 en el trabajo 
de parto, se realizó un estudio longitudinal en un grupo de mujeres embarazadas sanas en 
el tercer trimestre de embarazo (N = 20). Su edad gestacional osciló entre las 32 y 38 
semanas (36 ± 2 semanas) y posteriormente en el trabajo de parto activo; su edad 
gestacional fue de 39 a 41 semanas (40 ± 1 semanas), no fueron reportadas complicaciones 
durante ambas etapas. Los niveles séricos de varias citoquinas maternas se midieron 
utilizando inmunoensayos múltiples. Los resultados indicaron que las concentraciones 
séricas de las citoquinas IL-10, IL-20, IL-22, IL-28A e IFN-γ disminuyen significativamente 
en el trabajo activo en comparación con el tercer trimestre de embarazo (p<0.05). No se 
encontró una correlación entre las citoquinas miembros de la familia IL-10 con las semanas 
de gestación. Los hallazgos sugieren que la disminución sistémica de varios miembros de 
la familia de la IL-10, desempeña un papel relevante en la activación de células lisas 
miometriales, asociadas con las contracciones uterinas en el trabajo de parto. De manera 
interesante, la disminución de la familia de citoquinas IL-10 parece coincidir con la bien 
documentada retirada funcional de la progesterona que ocurre en el trabajo de parto. 
Asimismo, las concentraciones plasmáticas bajas de IFN-ɣ indican un rol importante de esta 
citoquina que contribuye en el trabajo de parto activo. 
 
Es pertinente mencionar que este trabajo ha sido aceptado para su publicación en la revista 
NeuroImmunoModulation (NIM) y actualmente está en revisión como manuscrito NIM--
1956: JJ Reyes-Lagos, MA Peña-Castillo, JC Echeverría, G Pérez-Sánchez, S Álvarez-
Herrera, E Becerril-Villanueva, L Pavón, R Ayala-Yáñez, R González-Camarena, G 
Pacheco-López, Women serum concentrations of interleukin-10 and IFN-ɣ decrease from 
third trimester of pregnancy to active labor. 

5.1. Introducción 

El embarazo se define como el período que comienza con el último período menstrual y 

termina con en el nacimiento [33]. Este es un estado en el que el sistema inmune materno 

se modifica para lograr la tolerancia inmune hacia las proteínas expresadas por las células 

fetales, reconocidas como antígenos. Estas modificaciones, que ocurren tanto en la 

interfase materno-fetal como en la circulación sistémica, son impulsadas por estrógenos y 
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progesterona, cuyas concentraciones sanguíneas aumentan durante el embarazo [216]. En 

circunstancias regulares, después de un período de 37 a 42 semanas de gestación, el 

trabajo de parto se desencadena [9]. El trabajo de parto es considerado como una actividad 

miometrial aumentada con un patrón de contractilidad regular. El inicio del trabajo de parto 

ha sido considerado como un estado proinflamatorio que promueve la culminación del 

embarazo [85]. En realidad, parece estar asociado con el restablecimiento en el sistema 

inmune de las mujeres embarazadas hacia un perfil Th1 en lugar de un perfil Th2 [70]. 

 El trabajo de parto prematuro se define como el trabajo de parto que comienza antes 

de alcanzar las 37 semanas de gestación y se sabe que hasta el 30% de los nacimientos 

prematuros están asociados con infecciones intrauterinas en México[217]. Estos procesos 

de infección producen una alteración sustancial de las citoquinas [16]. De hecho, una 

predisposición a un cambio prematuro de un estado antiinflamatorio hacia un estado 

proinflamatorio puede explicar varios factores de riesgo en los trabajos de parto prematuros 

[218]. Varios estudios genéticos y funcionales han asociado a las citoquinas 

proinflamatorias y antiinflamatorias con el trabajo de parto. Sin embargo, estos estudios 

generalmente han analizado a citoquinas individuales, centrándose en escenarios como el  

trabajo de parto prematuro [83], [218]–[220]. Hasta el momento, hay evidencia limitada que 

describa múltiples citoquinas inflamatorias durante embarazos y trabajos de parto sin 

complicaciones. 

 Entre las citoquinas antiinflamatorias, la IL-10 desempeña un papel importante 

durante el embarazo como regulador de la inmunidad materna, asociada con la aceptación 

del aloinjerto fetal y la facilitación de sus privilegios inmunológicos [221]. Este efecto parece 

estar también mediado por niveles elevados de progesterona, que se ha demostrado que 

estimulan la secreción de citoquinas Th2 y reducen la secreción de citoquinas Th1 [222], 

[223]. Sin embargo, cuando se desencadena espontáneamente el trabajo de parto y este 

ocurre a término, dichos privilegios inmunológicos ya no se conservan, probablemente 

causando una inflamación estéril que implica la dilatación del cuello uterino, borramiento 

cervical y contracciones uterinas [85]. Las citoquinas tales como IL-19, IL-20, IL-24, IL-26, 

IL-28A, IL-28B e IL-29 están estructuralmente relacionadas con la IL-10, y por lo tanto 

pertenecen a la denominada “familia de citoquinas de la IL-10" [224]. Curiosamente, estas 

citoquinas desencadenan diversos mecanismos de defensa, principalmente en las células 

epiteliales, incluyendo el endometrio [225]. De hecho, una función clave de la familia de 

citoquinas de la IL-10 es la protección tisular [225].  
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 El objetivo de este trabajo fue explorar longitudinalmente si la familia de citoquinas 

de la IL-10, así como otros marcadores inflamatorios asociados al trabajo de parto, se 

modifican entre el tercer trimestre de embarazo y el trabajo de parto activo y a término en 

mujeres sanas. Se planteó la hipótesis de que el trabajo de parto espontáneo y a término 

presenta cambios sutiles pero notables en la concentración sistémica de citoquinas, debido 

a su origen inflamatorio estéril [85]. 

 

5.2. Metodología 

Participantes: Veinte mujeres embarazadas de 35 a 38 semanas de gestación, sin 

complicaciones durante el embarazo y sin ninguna manifestación clínica de encontrarse en 

trabajo de parto estuvieron involucradas en este estudio. Las participantes se atendieron 

en el Centro de Investigación Materno Infantil del grupo de estudios al nacimiento 

(CIMIGen) en la Ciudad de México, México. Este protocolo fue aprobado por la Comisión 

de Ética de la División de Ciencias Biológicas y de la Salud (CBS) de la Universidad 

Autónoma Metropolitana Unidad Iztapalapa con el dictamen CAEDCBS.01.2017, 

adicionalmente se obtuvo el consentimiento informado de cada participante (el formato se 

encuentra en el Apéndice B: Carta de consentimiento informado). Este estudio se realizó 

de acuerdo con la Declaración de Helsinki [226] y siguió todos los procedimientos 

institucionales del CIMIGen.  

 Todas las participantes fueron mujeres mexicanas entre 18 y 32 años, residentes en 

la Ciudad de México o su Área Metropolitana. Siguiendo un diseño experimental 

longitudinal, las 20 participantes fueron estudiadas en el tercer trimestre de embarazo y 

posteriormente en el trabajo de parto activo a término (40 ± 1 semanas). El número de 

semanas que pasaron entre ambas mediciones fue de 3.6 ± 2 semanas. El trabajo de parto 

activo fue identificado por la presencia de 3 a 4 contracciones uterinas en 10 minutos, 

dilatación cervical de al menos 4 cm y borramiento del cérvix del 50%, los criterios de 

selección de las participantes se detallan a continuación. 

 

Criterios de inclusión del estudio: 

 Intervalo de edad entre 18-32 años. 

 Embarazo a término. 

 Índice de masa corporal normal antes del embarazo (18.5 - 24.9 kg/m2) [227]. 

 Ganancia de peso gestacional óptima (11.5 - 16 kg) [227]. 
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 Residentes en la Ciudad de México o su área metropolitana. 

 En el tercer trimestre de gestación y posteriormente en el trabajo de parto. 

 Sin complicaciones reportadas durante el transcurso del embarazo. 

 Sin anestesia epidural administrada durante el registro de trabajo de parto. 

 Normotensas. 

 Primigestas o multigestas. 

 

Criterios de exclusión/eliminación del estudio: 

 Información prenatal incompleta. 

 APGAR del recién nacido de 5 minutos menor a 7 puntos [228]. 

 Peso al nacer del recién nacido inferior a 2500 g [229]. 

 Productos con malformaciones congénitas. 

 Bajo tratamiento farmacológico de esteroides. 

 Presencia de alergias, hipertensión, diabetes, cardiopatías, hepatitis, enfermedades 

renales crónicas u otras enfermedades sistémicas crónico degenerativas o 

autoinmunes. 

 Presencia de infecciones crónicas. 

 Pacientes con consumo de sustancias de abuso (alcohol, tabaco, drogas). 

 Sangrado vaginal. 

 Presencia de meconio durante el trabajo de parto. 

 Registro de electrocardiograma con artefactos que impidan la detección del complejo 

QRS. 

 No firmar la carta de consentimiento informado. 

 

 Es importante hacer hincapié que no se administró anestesia epidural durante el 

proceso del trabajo de parto a ninguna de las participantes, de hecho, se ha reportado que 

la anestesia podría interferir de alguna forma en la activación de algunas citoquinas [230]. 

Al tener valores clínicos favorables de los neonatos se apoya la consideración de que los 

embarazos fueron saludables y de bajo riego. En realidad, no se produjeron complicaciones 

mayores en los recién nacidos, como es indicado por los pesos adecuados al nacimiento 

(es decir, 3000 a 3500 g), puntajes APGAR de 5 minutos por encima de los 8.5 puntos, 

edad gestacional entre 39 a 41 semanas y la ausencia de malformaciones al nacimiento.  
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Psicometría de ansiedad: Las participantes respondieron a la versión mexicana del 

Inventario de Ansiedad de Beck (BAI), con el propósito de evaluar la gravedad de su 

ansiedad durante el embarazo [231]. Estudios anteriores han mostrado una correlación 

positiva entre los síntomas de ansiedad y los marcadores inflamatorios [232], [233]. La 

prueba BAI se aplicó únicamente al tercer trimestre de gestación. 

 

Tamaño de la muestra: Con base en el estudio de Vassiliadis et al., 1998 [234], en donde 

se midieron citoquinas durante el trabajo de parto y no embarazo, se calculó el tamaño de 

la muestra  mediante la fórmula 10. Se estimó que para encontrar una diferencia significativa 

con un nivel de α de 0.05 y una potencia del 80% era necesario tener al menos 16 

participantes. 

𝑛 = 2 [
(𝑧∝ − 𝑧𝛽)𝜎

𝜇1 − 𝜇2
]

2

 

 

(10) 

 

En donde: 

Zα = valor de la t de Student para el nivel de confianza especificado 

Zβ= valor de la t de Student para el poder o potencia especificada 

σ = desviación estándar esperada 

μ1 = media esperada de la población 1 

μ2 = media esperada de la población 2 

μ1-μ2 = diferencia entre las dos medias esperadas 

  

Muestras de suero: Se obtuvieron muestras consecutivas de sangre en ambos momentos 

del estudio: tercer trimestre de embarazo y trabajo de parto. Específicamente para el trabajo 

de parto la muestra de sangre se obtuvo 2 horas después de la admisión al hospital o 

cuando los participantes alcanzaron al menos 4 cm de dilatación cervical y 50 por ciento de 

borramiento. Todas las muestras de sangre se centrifugaron inmediatamente a 1200 RPM 

durante 15 min. Las muestras de suero se separaron en alícuotas y se almacenaron a              

-80°C hasta su análisis. Los procedimientos en cuanto al procesamiento, transporte y 

conservación e las muestras se encuentran plasmados más a detalle en el Apéndice C: 

Toma de muestra sanguínea, centrifugación y conservación de las muestras. 

 

Inmunoensayos múltiples en suero: La concentración de cada analito de interés se 

obtuvo usando un panel Bio-Plex Pro™ Human Inflammation, 37 plex (Bio-Rad Laboratories 
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Inc., CA, USA; Cat.171-AL001M). La concentración de los analitos se detectó y cuantificó 

a través del lector Bio-Plex MAGPIX™ Multiplex Reader siguiendo las instrucciones del 

fabricante. Finalmente, la concentración de las citoquinas se calculó mediante interpolación 

utilizando curvas estándar con el software Bio-Plex ™ Manager (Bio-Rad). Los rangos de 

trabajo para los ensayos múltiples de los analitos fueron: (pg/mL): APRIL/TNFSF13: 30.04-

123027.00; BAFF/TNFSF13B: 0.81-3337.00; sCD30/TNFRSF8: 0.06-244.94; sCD163: 

3.06-12529.39; Chitinase-3-like1: 0.4-1643.92; gp130/sIL-6Rβ: 0.83-3391.66;  IFN-α2: 

0.05-212.16; IFN-β: 0.01-22.39; IFN-γ: 0.03-132.81; IL-2: 0.02-90.50; sIL-6Rα: 0.22-919.27; 

IL-8: 0.03-139.66; IL-10: 0.01-44.91; IL-11: 0.00-5.42; IL-12(p40): 0.05-205.95; IL-12(p70): 

0.00-12.61; IL-19: 0.03-104.23; IL-20: 0.06-260.30; IL-22: 0.03-128.73; IL-26: 0.02-73.11; 

IL-27(p28): 0.03-134.91; IL-28A/IFN-λ2: 0.05-200.38; IL-29/IFN-λ1: 0.09-350.48; IL-32: 

0.04-177.64; IL-34: 0.25-1020.42; IL-35: 0.14-576.91; LIGHT/TNFSF14: 0.03-139; MMP-1: 

1.21-4975.66; MMP-2: 0.59-2410.50; MMP-3: 1.36-5582.16; Osteocalcina: 0.49-1989.11; 

Osteopontina: 1.15-4717.8; Pentraxina-3: 0.08-335.38; sTNF-R1: 0.21-873.63; sTNF-R2: 

0.25-1008.16; TSLP: 0.01-46.25; TWEAK/TNFSF12: 0.04-158.91 

 

Análisis estadístico: Todos los valores se expresaron como promedio ± SEM. Habiendo 

verificado la normalidad (por asimetría, curtosis y pruebas omnibus), las comparaciones 

entre las concentraciones séricas de citoquinas en el tercer trimestre y el trabajo fueron 

analizadas por una prueba t pareada. De lo contrario, se realizó una prueba de rango con 

signo de Wilcoxon. Los análisis estadísticos se realizaron utilizando el software estadístico 

NCSS (Kaysville, UT, EUA). Además, se realizaron pruebas de correlación para investigar 

la asociación de la edad gestacional con la familia de citoquinas IL-10, así como entre los 

miembros de la familia IL-10. Es de destacar que, para resolver la cuestión de la no 

independencia entre las medidas repetidas, se consideró el promedio de los datos de 

medidas repetidas para cada participante antes de evaluar la correlación [235]. El 

coeficiente de correlación rho de Spearman se utilizó para estimar dichas correlaciones 

debido a que es menos sensible a outliers o valores atípicos que el coeficiente de 

correlación de Pearson [236] . En todas las pruebas, la hipótesis nula fue rechazada cuando 

p<0.05. 

5.3. Resultados  

Las características demográficas y clínicas de las pacientes en las etapas de tercer 

trimestre de embarazo y trabajo de parto se encuentran listadas en la Tabla 5.1. 
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p<0.0001 entre el tercer trimestre de embarazo y el trabajo de parto activo (prueba de rangos de 
signo de Wilconxon). 
 
 

Parámetros clínicos y psicométricos: No se encontraron diferencias significativas en 

parámetros fisiológicos relevantes como la presión arterial y la frecuencia cardíaca entre el 

tercer trimestre y el trabajo de parto (Tabla 5.1). Las diferencias temporales entre el tercer 

trimestre y el trabajo de parto fueron confirmadas por la edad gestacional (p<0.0001, Tabla 

5.1). Las pacientes en el tercer trimestre tuvieron una puntuación BAI promedio de 11.2 ± 

5.0 puntos correspondiente a una baja ansiedad. Una puntuación total de 0-9 puntos se 

interpreta como normal o sin ansiedad; 10-16 como baja ansiedad; 17-29 como ansiedad 

moderada; y de 30-63 como ansiedad severa [231]. 

 

Citoquinas sin variaciones significativas: Debido a que este fue un estudio longitudinal, 

tanto la concentración de citocinas del tercer trimestre de gestación como la del trabajo de 

parto debieron estar presentes para poder realizar las comparaciones pareadas. De lo 

contrario, si alguno de los dos datos estuvo fuera de rango (es decir, fuera del intervalo 

Tabla 5.1 Datos demográficos de las mujeres estudiadas en el tercer trimestre del embarazo y 
posteriormente durante el parto activo.  Se reporta valor promedio ± desviación estándar. 
 

Descripción Participantes (N=20) 

Edad materna (años) 24.1±4.9 
Altura materna(m) 1.6±0.0 
Peso materno (kg) 69.7±12.8 
Gestas 0.8±0.6 
Índice de Masa Corporal (kg/m2) actual 27.3 ± 4.2 
Test del inventario de ansiedad de 
Beck (puntos) 

11.2 ± 5.0 

 Tercer trimestre de 

gestación 

Trabajo de parto 

activo 

Presión arterial (mm/Hg) 96.1±10.2 / 65.5 ± 7.6 108.5 ± 5.9 / 70.8 ± 6.1 
Frecuencia cardiaca (LPM) 89.9 ± 9.0 93.0 ± 11.0 
Edad gestacional (semanas) 36.1 [33.6;38.7] 39.8 [38.0;41.2]* 
Dilatación cervical (cm) - 5.1 ± 1.9 
Borramiento cervical (%) - 69.7 ± 16.0 
Conducción con oxitocina - 10/20 
Anestesia epidural  - 0/20 
Peso al nacer del neonato (g) - 3312.0 ± 310.6 
Altura del neonato (cm) - 50.3 ± 1.5 
Diámetro cefálico(cm) - 33.7 ±1.3 
Apgar de 5 minutos (puntos) - 9.0[8.0; 9.0] 

Malformaciones - 0/20 
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dinámico del equipo de inmunoensayos), el analito se descartó debido a que no se contaba 

con su respectivo par. Se consideraron únicamente las citocinas que tuvieron por arriba del 

70% de las comparaciones pareadas (es decir, al menos con N= 14 pares completos). 

Siendo descartadas los siguientes marcadores por no cumplir dicho criterio: 

APRIL/TNFSF13, Quitinasa 3, gp130/sIL-6Rβ; IL-2, sIL-6Rα, IL-8, IL-11, IL-12(p40), IL-

12(p70), IL-19, IL-26, IL-27, IL-29/IFN-λ1, IL-32, IL-34, LIGHT/TNFSF14, MMP-1, MMP-2, 

Osteopontina, sTNF-R2 y TWEAK/TNFSF12. Aplicando esta consideración, ninguna de las 

citoquinas siguientes mostró diferencias significativas entre el tercer trimestre y el trabajo 

de parto, respectivamente (promedio ± error estándar)  : BAFF/TNFSF13B: 801.1 ± 126.9 

vs. 755.1 ± 97.3; SCD30/TNFRSF8: 54.5 ± 7.9 vs. 52.2 ± 10.2; SCD163: 4246.2 ± 848.9 vs. 

3431.5 ± 721.4; MMP-3: 20.2 ± 2.3 vs. 17.2 ± 1.6; Osteocalcina: 284.1 ± 70.1 vs. 201.1 ±  

38.4; Pentraxina-3: 31.9 ± 9.9 vs. 16.5 ± 3.6; STNF-R1: 65.7 ± 19.4 vs. 70.9 ± 21.4 y TSLP: 

1.28 ± 0.2 vs. 1.0 ± 0.2 (pg/mL). 

 

IL-35: Varios modelos murinos de autoinmunidad han sugerido que la IL-35 pueden tener 

efectos potentes en la regulación de la inmuno-reactividad a través de mecanismos 

dependientes de la IL-10 [237]. Sin embargo, en este análisis no se detectaron diferencias 

significativas (p = 0,43) entre el tercer trimestre de embarazo y el trabajo de parto para IL-

35: 2.4 ± 0.5 vs. 3.9 ± 2.5 pg/mL, respectivamente. 

 

Familia de citoquinas de la IL-10: Todos los monómeros de la familia de citoquinas de la 

IL-10 son topológicamente similares a la cadena única de la IL-10. Aunque, diferencias 

menores en su estructura molecular producen una variedad de efectos biológicos de estas 

citoquinas [238]. El papel de varias citoquinas de este grupo durante el embarazo aún no 

se ha dilucidado por completo, a pesar de que comparten los receptores IL-10R, IL-20R e 

IL-22R y la misma vía intracelular [239]. En este sentido, la Figura 5.1 muestra las 

concentraciones sanguíneas de la familia de citoquinas de la IL-10 en mujeres sanas en el 

tercer trimestre de embarazo y posteriormente en el trabajo de parto. Los niveles de la IL-

10 (Figura 5.1a), la IL-20 (Figura 5.1b), la IL-22 (Figura 5.1c) e IL28A (Figura 5.1d) 

disminuyeron significativamente (p<0.05) en el trabajo de parto activo en comparación con 

el tercer trimestre de gestación. 

 

Interferón tipo I y II: Las células del sistema inmune liberan interferones en respuesta a 

patógenos o células tumorales. Estas proteínas señalizan a otras células inmunes para 



 
 

93 
 

iniciar los mecanismos de defensa del cuerpo. Las dos clases de interferón (tipos I y II) 

tienen diferentes receptores y efectos distintos sobre las células [240]. En relación con esto, 

los interferones del tipo I (IFN-α2 e IFN-) no mostraron diferencias entre el tercer trimestre 

de embarazo y el trabajo de parto: 0.7 ± 0.1 vs. 0.8 ± 0.1 y 8.3 ± 0.9 vs. 6.5 ± 0.8 pg/mL, 

respectivamente. Por el contrario, los niveles del interferón tipo II IFN-ɣ disminuyeron 

significativamente (p<0.05) en el parto trabajo de parto en comparación con el tercer 

trimestre del embarazo (Figura 5.1e). 

 

Análisis de correlación: Se examinaron las correlaciones entre los miembros de la familia 

IL-10 y su asociación con la edad gestacional. Este análisis se realizó para evaluar la 

producción de citoquinas durante el progreso del embarazo y para investigar la relación 

entre los miembros de familia IL-10 y otras citoquinas relevantes como la IL-35 y el IFN-. 

La Figura 5.2 muestra el diagrama de dispersión que relaciona la edad gestacional 

promedio con la concentración media de citoquinas de la familia IL-10 (IL-10, IL-20, IL-22 e 

IL-28A) con el promedio del tercer trimestre gestación y el trabajo de parto. Las 

concentraciones séricas de citoquinas de la familia IL-10 no mostraron correlaciones 

significativas con la edad gestacional: IL-10 (Figura 5.2a, rho = 0.29, p = 0.10); IL-20 (Figura 

5.2b, rho = -0.17, p = 0.22); IL-22 (Figura 5.2c, rho = -0.16, p = 0.26) e IL-28A (Figura 5.2d, 

rho = -0.33, nivel de tendencia de p = 0.07). Por otro lado, el promedio de medidas repetidas 

de las concentraciones séricas de la familia de citoquinas IL-10, IFN- e IL-35 en el tercer 

trimestre del embarazo y en el trabajo de parto se correlacionó significativa y positivamente 

entre sí (Tabla 5.2). Específicamente, las correlaciones más altas fueron exhibidas entre IL-

20 vs. IL-22 (rho = 0.63, p<0.01), IL-20 vs. IFN- (rho = 0.61, p<0.01), IL-20 vs.IL-35 (rho = 

0.87, p<0.01) e IL-35 vs. IFN- (rho = 0.62, p<0.01). 
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Figura. 5.1. Promedio de los niveles séricos de citoquinas (± SEM) en participantes voluntarias sanas en el 

tercer trimestre de gestación y posteriormente en el trabajo de parto activo: a) IL-10; B) IL-20; C) IL-22; D) IL-
28A y e) IFN-ɣ. * p<0.05 entre el tercer trimestre de embarazo y el trabajo de parto activo (prueba t pareada / 
prueba de rango con signo de Wilcoxon). ** p<0.01 entre el tercer trimestre de embarazo y el trabajo de parto 
activo (prueba t pareada / prueba de rango con signo de Wilcoxon). 
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Figura 5.2. Gráficos de dispersión del promedio de edad gestacional vs. concentración sérica (pg/mL) de 

citoquinas de la familia IL-10 para las etapas de tercer trimestre de embarazo y trabajo de parto activo: a) entre 
la edad gestacional y la IL-10; (b) entre la edad gestacional y la IL-20; (c) entre la edad gestacional y la IL-22 y 
(d) entre la edad gestacional y la IL-28A. Se realizó análisis no paramétrico para todos los análisis de correlación. 
 

 

 

Tabla 5.2 Matriz de correlación de Spearman para la familia de las citoquinas IL-10, IFN-ɣ e IL-35 

 IL-10 IL-20 IL-22 IL-28ª IFN- IL-35 

IL-10 1.00      

IL-20 0.44a 1.00     

IL-22 0.47a 0.63b 1.00    

IL-28A 0.30 0.51b 0.19 1.00   

IFN- 0.36 0.61b 0.24 0.40a 1.00  

IL-35 0.39 0.87b 0.24 0.45a 0.62b 1.00 

aLa correlación es significativa al nivel de 0.05 (dos colas) 

b La correlación es significativa al nivel de 0.01 (dos colas) 
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5.4. Discusión de resultados  

Durante el embarazo, las modificaciones en los niveles de neurotransmisores, hormonas y 

citoquinas se modulan recíprocamente [241]. El trabajo de parto es un momento crucial, en 

el que se requieren adaptaciones rápidas para lograr un nacimiento exitoso. En este 

estudio, los niveles de las citoquinas IL-10, IL-20, IL-22 e IL28A disminuyeron 

significativamente (p<0.05) en el trabajo de parto activo en comparación con el tercer 

trimestre del embarazo (Figura 5.1). Cabe destacar que todas estas citoquinas pertenecen 

a la familia de la IL-10. Nuestros datos sugieren que la reducción sistémica de algunos 

miembros de la familia de la IL-10 podría desempeñar un rol importante, por un lado, en la 

activación de las células lisas miometriales asociadas con las contracciones uterinas, así 

como también en la promoción de un estado proinflamatorio durante el trabajo de parto 

activo. Interesantemente, nuestros resultados son concordantes con evidencia previa que 

indica un papel importante de la IL-10 sobre la actividad uterina: por ejemplo, la 

administración intravenosa de IL-10 fue capaz de bloquear las contracciones uterinas 

inducidas por IL-1β en monas Rhesus embarazadas; efecto atribuido potencialmente a una 

disminución en la producción de prostaglandinas. De hecho, se ha observado una relación 

inversa entre las concentraciones de IL-10 del líquido amniótico y la intensidad de la 

actividad uterina inducida por IL-1β [242]. Conjuntamente, un estudio reciente ha sugerido 

que en el trabajo de parto la IL-10 y la progesterona tienen múltiples efectos sobre las 

interacciones monocito-miocito, incluyendo la inhibición de las contracciones de los miocitos 

[243]. 

 La progesterona es crucial para el mantenimiento del embarazo, y actúa para 

promover la quiescencia uterina. Se ha propuesto que la retirada funcional de la 

progesterona está asociada con el inicio del trabajo de parto y se han sugerido varios 

mecanismos efectores [244]. De hecho, también se demostró que, bajo los efectos de la 

progesterona, los niveles séricos de IL-10 son elevados, lo que resulta en la supresión y 

activación de citoquinas Th1 y Th2, respectivamente [84]. Cabe señalar que la actividad 

simultánea de la progesterona y la IL-10 en los trofoblastos puede suprimir respuestas 

proinflamatorias y mejorar la regulación entre la placenta y la decidua [245]. 

 Las citoquinas relacionadas con la familia de la IL-10 tienen baja identidad y similitud 

con la citoquina IL-10 (25% de identidad y 50% de similitud en promedio) [246]. A pesar de 

ello, es sabido que las funciones centrales de la familia de la IL-10 convergen para la 

protección de  tejidos en respuesta a un proceso inflamatorio [225]. Esto se encuentra en 

concordancia con los resultados mostrados en la Tabla 5.2, ya que varios miembros de la 
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familia IL-10 exhibieron correlación entre ellos mismos en el promedio del tercer trimestre 

de embarazo y el trabajo de parto. Por ejemplo, la IL-20 y la IL-22 presentaron la mayor 

correlación positiva (rho = 0.63, p<0.01). Por otra parte, la IL-35 puede tener efectos 

potentes en la regulación de la inmunoreactividad a través de mecanismos dependientes 

de la IL-10 [237]. Esta consideración es mostrada por la correlación positiva más alta que 

se encontró entre IL-20 e IL-35 (rho = 0.87, p<0.01). 

 En el presente estudio, no se encontró correlaciones entre las citoquinas de la familia 

IL-10 y la edad gestacional (Figura 5.2). Sin embargo, se encontró una asociación débil 

entre la IL-28A y la edad gestacional (Figura 5.2d, rho = -0.33, con un nivel de tendencia de 

p = 0.07), lo que sugeriría una dependencia temporal. Es decir, algunos miembros de la 

familia de citoquinas IL-10 tenderían a disminuir a medida que se aproxima el trabajo de 

parto, por lo que esta disminución podría estar relacionada con el cambio hacia el perfil Th1 

[32], [70], [247]. Otros estudios han reportado una correlación negativa entre la 

concentración de IL-10 en el líquido amniótico y la edad gestacional al momento del parto 

[248]. Es necesario enfatizar que aún se necesitan más investigaciones para abordar la 

actividad biológica de las citoquinas de la familia IL-10 durante el embarazo y el trabajo de 

parto.  

 Por último, los niveles de IFN-γ también disminuyeron significativamente (p<0.05) 

en el trabajo de parto activo en comparación con el tercer trimestre de embarazo (Figura 

5.1e). Nuestros resultados están en concordancia con los hallazgos reportados por [249], 

que informaron que el IFN-γ plasmático materno disminuye en el trabajo de parto. Este 

estudio concluyó que durante el embarazo se suprime la inmunidad mediada por células, 

por lo que un contenido más bajo de concentraciones plasmáticas de IFN-γ podría indicar 

un papel contributivo del IFN-γ en el parto [249]. Otro estudio propuso que la retirada de 

IFN-ɣ podría estar involucrada en el inicio del trabajo de parto a prematuro o a término a 

través de la regulación positiva de la expresión de la ciclo-oxigenasa y de la producción de 

prostaglandina E2 [250]. 

 En general, las citoquinas desempeñan un papen importante en el mantenimiento 

de un embarazo saludable, por desgracia pocos estudios han medido múltiples niveles de 

citoquinas longitudinalmente durante el embarazo. Hasta donde sabemos, este es el primer 

estudio longitudinal en el que se determinan múltiples citoquinas durante el embarazo y el 

trabajo de parto en mujeres sanas.  

 



 
 

98 
 

Limitaciones: Este estudio tiene algunas limitaciones que merecen mención. En primer 

lugar, 10 de 20 mujeres recibieron conducción del trabajo de parto utilizando oxitocina. Es 

importante mencionar que un análisis estadístico complementario fue llevado a cabo con el 

objetivo de observar si existían diferencias entre las mujeres que recibieron oxitocina 

exógena durante el trabajo de parto y las mujeres que no recibieron oxitocina. Estos 

resultados complementarios se describen en el Apéndice D. Los resultados de este análisis 

complementario indicaron que no se observaron efectos de la aplicación de oxitocina 

exógena en las concentraciones de citoquinas durante el trabajo de parto. Estos resultados 

podrían explicarse por el hecho de que, a pesar que la mitad de las mujeres no fueron 

conducidas con oxitocina, se ha reportado que los receptores endógenos de oxitocina se 

incrementan de manera natural durante el trabajo de parto a término [251]. De igual manera, 

los resultados de dicho análisis complementario deben tomarse con precaución debido al 

pequeño tamaño de la muestra al subdividir los grupos de estudio (N = 10). Es importante 

mencionar que la conducción del trabajo de parto con oxitocina es un procedimiento que se 

realiza con relativa frecuencia en los hospitales de Latinoamérica [252]. 

 Finalmente, nuestros datos en el trabajo de parto están constituidos por un solo 

punto en el tiempo. No obstante, se ha demostrado que las concentraciones circulantes de 

citoquinas en las mujeres durante el trabajo de parto cambian a lo largo del tiempo desde 

la admisión hasta el alumbramiento [253]. En cualquier caso, nuestras muestras siempre 

se obtuvieron en el trabajo de parto activo.  

 

5.5. Conclusión 

El trabajo de parto es un proceso complejo que involucra varios factores maternos y fetales, 

la manera en cómo estos interactúan aún no es totalmente entendido. En nuestro estudio, 

los niveles séricos de citoquinas de la familia IL-10 como: IL-20, IL-22 e IL-28A no se 

correlacionaron con la edad gestacional durante el tercer trimestre del embarazo y el trabajo 

de parto. Adicionalmente, los miembros de la familia IL-10 exhibieron correlaciones entre 

ellos mismos, lo que sugiere que algunos miembros de dicha familia de citoquinas podrían 

poseer propiedades similares, específicamente en las células epiteliales. Finalmente, 

nuestros datos sugieren que la disminución de la familia de citoquinas IL-10 parece coincidir 

con la bien informada retirada funcional de la progesterona que ocurre en el trabajo de 

parto. Asimismo, las concentraciones plasmáticas bajas de IFN-ɣ indican un rol importante 

de esta citoquina que contribuye en el trabajo de parto activo.  
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Capítulo VI 

6. Estudio IV: Análisis de la dinámica 
cardiaca y su correlación con 
marcadores inflamatorios en el trabajo 
de parto activo 

 

Resumen: Con el propósito de evaluar si la inflamación sistémica sugerida por el estudio 
anterior (Capítulo V) está vinculada con la dinámica del ritmo cardiaco, se registró 
longitudinalmente la actividad eléctrica cardiaca de mujeres sanas en el tercer trimestre de 
embarazo y posteriormente en el trabajo de parto activo. Los electrocardiogramas (ECG) 
abdominales de las participantes (n = 20, edad media de 24.1 ± 4.9 años) fueron procesados 
para estimar índices autonómicos cardíacos derivados del análisis lineal y no lineal de las 
fluctuaciones de la frecuencia cardiaca (FFC). Por otra parte, los datos referentes a la 
concentración de citoquinas fueron recopilados del estudio del capítulo anterior. Diversos 
tipos de análisis matemático como el de correlación simple, correlación canónica y técnicas 
de reconocimiento de patrones fueron utilizados para investigar la relación entre las FFC y 
los niveles de citoquinas durante el tercer trimestre y trabajo de parto. Durante la etapa del 
trabajo de parto se observaron cambios significativos en la dinámica de las FFC en el corto 
plazo. Adicionalmente los parámetros de las FFC resultaron tener niveles más altos de 
sensibilidad, especificidad y certeza para discriminar entre ambas etapas en comparación 
a los marcadores inmunológicos al usar un clasificador K-NN (o de vecinos más cercanos).  
Se encontró una correlación canónica moderada pero significativa (0.752) entre los 
parámetros de las FFC ligados a la función vagal y la IL-22 en el tercer trimestre y en el 
trabajo de parto, así como diversas correlaciones simples entre parámetros de las FFC y 
citoquinas. Nuestros resultados sugieren que, valores menos anticorrelacionados y la 
mayor variabilidad total en las FFC del trabajo de parto podrían reflejar una interacción 
distinta entre las ramas simpática y parasimpática del control cardiaco en comparación con 
el tercer trimestre de embarazo. Finalmente, el hallazgo de que diversas citoquinas están 
correlacionadas con los parámetros vagales de las FFC, sugiere un vínculo funcional entre 
la inflamación sistémica y la regulación autonómica en el embarazo y el trabajo de parto. 
Estas asociaciones electrofisiológicas e inmunológicas se podrían manifestar como 
consecuencia de la posible respuesta colinérgica antiinflamatoria ocasionada en el 
embarazo y el trabajo de parto. 
 
Es pertinente mencionar que este trabajo se ha presentado en el congreso internacional “X 
Congress of the Internatinal Society for NeuroImmunoModulation (ISNIM)”, Mayo 26-28, 
Roma, Italia como: JJ Reyes-Lagos, MA Peña-Castillo, JC Echeverría, G Pérez-Sánchez, 
S Alvarez-Herrera, E Becerril-Villanueva, L Pavón, R Ayala-Yáñez, R González-Camarena, 
G Pacheco-López, Heart Rate Dynamics and Serum Inflammatory Markers During 
Pregnancy and Active Labor In Women. Se anexa el resumen en el Anexo F. 
Adicionalmente, el manuscrito correspondiente está en preparación para someterse a 
publicación. 
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6.1. Introducción 

Las contracciones uterinas durante el trabajo de parto están generalmente asociadas con 

un aumento de la frecuencia cardíaca materna y la presión arterial media, así como el 

aumento en el gasto cardíaco resultante de incrementos tanto en el volumen sistólico y la 

frecuencia cardíaca [254]. Los detalles de cómo estos cambios hemodinámicos son 

impulsados por las adaptaciones autonómicas y, por otra parte, el papel real del sistema 

nervioso autónomo (SNA) a lo largo del embarazo no han sido entendidos por completo 

[255]. En este sentido, varios hallazgos inducen a considerar al  trabajo de parto como un 

evento inflamatorio que no sólo se inicia debido a factores hormonales [15]. Algunos 

estudios anteriores (Capítulo I, sección 1.7) sugieren que durante el trabajo de parto se 

presenta menor antagonismo autonómico en la direccionalidad de las fluctuaciones de la 

frecuencia cardiaca (FFC), lo que posiblemente podría también vincularse, entre otros 

aspectos, a una respuesta antiinflamatoria colinérgica (RCA) como resultado de la 

inflamación exacerbada durante el trabajo de parto [116]. De hecho, el nervio vago parece 

desempeñar un papel importante en la regulación de la inflamación y la prevención del daño 

tisular durante respuestas inflamatorias excesivas. La actividad vagal disminuye la 

producción de citoquinas proinflamatorias como el TNF-α e inhibe la migración de leucocitos 

a sitios de inflamación, en parte por su acción sobre el sistema reticuloendotelial del hígado 

y el bazo, donde se producen citoquinas, y esta actividad puede funcionar para regular los 

procesos inflamatorios sistémicos [256].  

 Se ha estudiado la actividad del SNA de mujeres embarazadas mediante el análisis 

de las FFC [257], que es un método no invasivo para cuantificar la respuesta autonómica 

cardiaca en sus influencias adrenérgicas y colinérgicas [258]. En general, se han aplicado 

los análisis en el dominio temporal y espectral, así como también métodos de escalamiento 

para obtener parámetros que son utilizados para estimar la respuesta autonómica, como 

por ejemplo el análisis de fluctuaciones sin tendencia o DFA, descrito previamente en el 

Capítulo II, Secciones 2.2 y 2.3. De manera interesante, se encontró  que parámetros de 

las FFC, principalmente vinculados al nervio vago, se correlacionan negativamente con 

diversos marcadores inflamatorios medidos en el suero sanguíneo, como la IL-6, el 

fibrinógeno y la proteína C reactiva  [256]. 

 En consecuencia, considerando que el trabajo de parto a término es un estado 

inflamatorio, y que a su vez éste involucra una intensa actividad muscular, gasto energético 

y daño tisular, entonces en esta etapa el análisis de las FFC reflejará una respuesta 

autonómica cardiaca con participación colinérgica como mecanismo homeostático [60].  
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 En este estudio, se evalúo el uso de parámetros lineales y no lineales para analizar 

las FFC durante el tercer trimestre de embarazo y el trabajo de parto de manera longitudinal. 

Así mismo se buscaron posibles asociaciones entre las diversas citoquinas medidas en 

nuestro estudio anterior (Capítulo V, Sección 5.2) con parámetros lineales y no lineales del 

análisis de las FFC. Hipotetizamos que al vincularse las FFC con la regulación cardíaca 

autonómica, se encontrarán diversas asociaciones entre parámetros de las FFC y múltiples 

citoquinas durante el tercer trimestre de embarazo y trabajo de parto. 

 

6.2. Metodología 

Se registraron 10 minutos de electrocardiogramas (ECG) abdominales de 20 mujeres 

embarazadas en el tercer trimestre de gestación en posición semi-Fowler, de 35 a 38 

semanas de gestación, sin complicaciones durante el embarazo y sin ninguna 

manifestación clínica de encontrarse en trabajo de parto. Cabe mencionar que se 

estudiaron a las mismas participantes del Capítulo V. De igual manera como se describe 

en la Sección 5.2 del Capítulo V, este protocolo fue aprobado por la Comisión de Ética de 

la División de Ciencias Biológicas y de la Salud (CBS) de la Universidad Autónoma 

Metropolitana Unidad Iztapalapa con el dictamen CAEDCBS.01.2017. Adicionalmente, se 

obtuvo el consentimiento informado de cada participante (el formato se encuentra en el 

Apéndice B: Carta de consentimiento informado).  

 Siguiendo un diseño longitudinal, las participantes se estudiaron en las etapas de 

tercer trimestre de embarazo y en la fase activa del trabajo de parto. El trabajo de parto 

activo se identificó al presentarse por lo menos 4 cm de dilatación cervical, de 3 a 4 

contracciones en 10 minutos y al menos 50% de borramiento cervical. Para ambas etapas, 

es decir tercer trimestre y trabajo de parto, los ECG fueron registrados abdominalmente 

utilizando el sistema de adquisición portátil de señales fisiológicas materno-fetal Monica 

AN24 (Monica Healthcare, Nottingham, Reino Unido). La forma de colocación de los 

electrodos, así como generalidades de este sistema están descritos en el Capítulo II, 

Sección 2.6. La frecuencia de muestreo para los registros electrocardiográficos fue de a 

900 Hz. La estimación electrohisterográfica con el dispositivo Mónica AN24 permitió 

adicionalmente confirmar las 3 o 4 contracciones en 10 minutos que el personal clínico de 

CIMIGen reportaba por medio de palpación abdominal (Figura 6.1). Durante el trabajo de 

parto, las participantes eran libres de elegir su postura preferida debido a la portabilidad del 

sistema. Sin embargo, los segmentos de ECG fueron sólo seleccionados cuando las 
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mujeres mantenían una posición semi-Fowler. Las características demográficas y clínicas 

de la población durante el tercer trimestre y trabajo de parto se reportan en las Tablas 5.1 

y 5.2 del Capítulo V, respectivamente. 

 

Análisis de datos: Los registros de ECG materno se procesaron usando los algoritmos de 

nuestros estudios anteriores para generar las series de tiempo R-R correspondientes al 

tercer trimestre de embarazo y al trabajo de parto usando la metodología descrita en el 

Capítulo II, Sección 2.1. Todas las series de tiempo R-R fueron preacondicionadas por el 

método de filtrado adaptativo [135], también descrito previamente en la Sección 2.1 del 

Capítulo II., nunca se tuvo más del 10% de latidos perdidos del registro total. 

 Diversos parámetros lineales del análisis de las FFC fueron calculados con el 

software Kubios a partir de las series de tiempo R-R filtradas. Los ajustes del software 

Kubios se fijaron como predeterminados, es decir sin eliminación de tendencias, con un 

ajuste de interpolación a 4 Hz, tamaño de ventana de 256 puntos y con un traslape del 50% 

(se ocupó el método de Welch para estimar la PSD). Los parámetros que se midieron 

fueron: el valor medio de la frecuencia cardiaca, la raíz cuadrada del promedio de la suma 

de las diferencias cuadráticas entre intervalos R-R adyacentes (RMSSD); el logaritmo 

natural de las altas frecuencias (lnHF, 0.15-0.4 Hz), el porcentaje de intervalos R-R 

consecutivos que se diferencian en más de cincuenta milisegundos (pNN50). Cabe señalar 

que, estos últimos tres parámetros permiten cuantificar fluctuaciones de alta frecuencia 

mediadas por el vago [12]. Por otro lado, también fueron calculados la desviación estándar 

de los valores NN (SDNN), que cuantifica la variabilidad total de las fluctuaciones, el 

logaritmo natural de muy bajas frecuencias (lnVLF, 0.0-0.04 Hz) y las bajas frecuencias 

(lnLF, 0.04-0.15 Hz). Los parámetros no lineales incluyeron: los exponentes de 

escalamiento fractal en α1 y α2, los exponentes del análisis de magnitud y signo (α1(MAG) y 

α1(SIGN)) y la entropía muestra (SampEn) con un nivel de r =0.2 y M=2 (Capítulo II, Sección 

2.3). 
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Tiempo (minutos) 

 

 

 

Figura 6.1 a) Frecuencia cardiaca materna (rojo) y señal de actividad uterina (negro) durante el tercer trimestre 

de embarazo. b)  Frecuencia cardiaca materna (rojo) y señal de actividad uterina (negro) durante el trabajo de 

parto activo correspondiente a la misma participante del panel a). 

 

Análisis estadístico de las FFC: Todos los valores fueron expresados como promedio ± 

DE. Habiendo verificado la normalidad (por la prueba de normalidad de omnibus), las 

comparaciones entre los parámetros de las FFC entre el tercer trimestre de embarazo y el 

trabajo fueron analizadas por una prueba t pareada. De lo contrario, se realizó una prueba 

de rango con signo de Wilcoxon. Los análisis estadísticos se realizaron utilizando el 

software estadístico NCSS (Kaysville, UT, EUA). Además, se realizaron pruebas de 

correlación simple para investigar la asociación entre los parámetros de las FFC con 

diversas citoquinas medidas en el estudio anterior (Capítulo V) para los grupos de tercer 

trimestre y trabajo de parto. El coeficiente de correlación rho de Spearman se utilizó para 

estimar dichas correlaciones debido a que es menos sensible a outliers o valores atípicos 

que el coeficiente de correlación de Pearson, además que en nuestro estudio hay un 

tamaño de muestra pequeña [236]. De igual manera que en el Capítulo V, para resolver la 

cuestión de la no independencia entre las medidas repetidas, se consideró el promedio de 

los datos de medidas repetidas para cada participante antes de evaluar la correlación [235]  

(este análisis complementario  se encuentra en el apéndice D). 
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Análisis de curvas ROC y reconocimiento de patrones: Se generaron dos vectores, el 

primero con rasgos electrofisiológicos correspondientes a los parámetros de las FFC, el 

segundo con rasgo inmunológicos pertenecientes a la familia de la IL-10, citoquinas de 

interés encontradas en nuestro estudio previo (Capítulo V).  Ambos vectores fueron creados 

con datos del tercer trimestre de embarazo y trabajo de parto, con la finalidad de observar 

el comportamiento individual de cada parámetro y construir su curva ROC (Relative 

Operating Characteristic, por sus siglas en inglés). La curva ROC revela la capacidad 

informativa de un rasgo o parámetro para discriminar entre dos clases  [259], en este caso 

entre las clases de trabajo de parto y tercer trimestre de embarazo.  

Para la elección entre pruebas diagnósticas distintas, se recurrió a las curvas ROC, ya que 

es una medida global e independiente del punto de corte. Por esto, en el ámbito sanitario, 

las curvas ROC también se denominan curvas de rendimiento diagnóstico. La elección se 

realiza mediante la comparación del área bajo la curva de pruebas. Esta área posee un 

valor comprendido entre 0.5 y 1, donde 1 representa un valor diagnóstico perfecto y 0.5 es 

una prueba sin capacidad discriminatoria diagnóstica [259].  

Las curvas ROC fueron construidas por el método no paramétrico, al representar todos los 

pares FPR vs. TPR, False Positive Rate (Razón de verdaderos negativos) y True Positive 

Rate (Razón de verdaderos positivos). Es decir, los pares (1-especificidad, sensibilidad) 

para todos los posibles valores de corte de cada parámetro y se calculó el área bajo la curva 

ROC (Az) de cada uno para revelar cual discriminaba mejor entre las clases, por convención 

se tomó positivo al trabajo de parto (1) y negativo al tercer trimestre de embarazo (0).  

De acuerdo a estudio previos [116], [260], el parámetro que presentaba una diferencia 

significativa entre los dos grupos fue α1(SIGN). Por sencillez se graficaron entonces los pares 

de rasgos en torno a dicho parámetro (es decir RMSSD vs. α1(SIGN); α1 vs. α1(SIGN), etc.) con 

el fin de explorar visualmente el comportamiento de las clases de trabajo de parto y tercer 

trimestre de embarazo. Por medio de la inspección visual de los pares de rasgos, se buscó 

observar cual par tenía mayor separabilidad de clases. Adicionalmente se seleccionaron 

pares de clases conjuntando los parámetros inmunológicos pertenecientes a los miembros 

de la familia de la IL-10 (familia de citoquinas que exhibió cambios significativos en el 

estudio del Capítulo V) con dos de los parámetros de las FFC que tuvieron la mayor área 

ROC.  

Debido a que visualmente los pares no presentaron una separabilidad lineal se decidió usar 

los clasificadores de K-NN o K-vecinos más cercanos, con K=3, se escogió este K debido 

a que debía ser un valor impar y arrojaba la menor tasa de mala clasificación, además de 
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que dichos clasificadores asumen modelos no paramétricos en concordancia con lo 

sugerido por los histogramas de los rasgos [261].  

Para la implementación del clasificador K-NN se hizo uso del algoritmo del paquete 

NETLAB [262]. Se entrenó al clasificador con 28 datos (14 de la clase de tercer trimestre y 

14 de la clase de trabajo de parto) y se probó con 12 datos (6 de la clase de tercer trimestre 

y 6 de la clase de trabajo de parto). Posteriormente, por medio de validación cruzada 

aleatoria, se generaron matrices de confusión para cada iteración (1000 veces), y se 

reportaron matrices de confusión promedio; así como sensibilidad, especificidad y certeza 

promedio de los dos clasificadores correspondientes a las combinaciones de rasgos. 

 

Análisis de correlación canónica: El análisis de correlación canónica busca identificar y 

cuantificar las asociaciones lineales entre dos grupos de variables [263]. Este análisis se 

enfoca en la correlación entre combinaciones lineales pertenecientes a los grupos de 

variables. La idea es determinar el par de combinaciones lineales que tienen la correlación 

más alta, luego el segundo par cuya correlación es menor o igual a la primera, y así 

sucesivamente. A estos pares de combinaciones lineales se los denomina variados 

canónicos (UpVq), por consiguiente, sus correlaciones son llamadas correlaciones 

canónicas, las mismas que miden la fuerza de asociación entre los dos grupos de variables. 

El primer grupo de variables está representado por el vector aleatorio p variado X, el 

segundo grupo, de q  variables es representado por Y, donde el primer conjunto de variables 

tiene menos componentes que el segundo es decir p  q. En este análisis el vector X estará 

formado por las variables de las FFC que han sido asociadas al control autonómico como 

por ejemplo RMSSD, lnHF, α1(SIGN) y α1 (variables dependientes) es decir p = 4, y el vector 

Y contienen 4 variables pertenecientes a las citoquinas de la familia de la IL-10, es decir q 

= 4 (variables independientes). Cada par de variables canónicas es representado como una 

combinación lineal de las variables tanto del grupo X como del grupo Y. 

6.3. Resultados 

Dinámica cardiaca: Se encontraron diferencias en la actividad autonómica cardiaca 

durante el trabajo de parto en comparación al tercer trimestre de embarazo. La Figura 6.2 

muestra un ejemplo representativo del análisis longitudinal de las FFC maternas durante el 

tercer trimestre de embarazo y subsecuentemente en el trabajo de parto de una 

participante. En esta Figura se observan las series R-R para ambas etapas. La Figura 

también incluye resultados de algunos de los parámetros lineales y no lineales de las FFC.  
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De igual manera, en la Tabla 6.1 se encuentran los promedios (±DE) de los parámetros 

lineales y no lineales de las FFC para la etapa del tercer trimestre de embarazo y el trabajo 

de parto. Entre los parámetros influenciados potencialmente por la dinámica uterina durante 

el trabajo de parto se encuentran: α2, lnVLF, SampEn y SDNN (p<0.01, potencia estadística 

mayor a 80%). Así como el parámetro ligado a la direccionalidad de las FFC α1(SIGN) (p<0.01, 

potencia estadística mayor a 80%) y el exponente de escalamiento α1, p<0.05, potencia 

estadística de 70%). Se debe tener presente que en 10 de 20 casos a las participantes se 

les condujo con oxitocina exógena, por lo que un análisis estadístico complementario se 

presenta en el apéndice D (no se encontraron diferencias estadísticas en ningún parámetro 

de las FFC entre los grupos de trabajo de parto a los que se les administró o no oxitocina). 

 

Figura 6.2 Ejemplo representativo de una señal R-R cruda para la etapa de tercer trimestre de embarazo 
(izquierda) y para el trabajo de parto (derecha, con presencia de 4 contracciones). Algunos parámetros del 

análisis lineal y no lineales de las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca se reportan debajo para cada serie de 
tiempo.  
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Tabla 6.1 Valores promedio (±DE) de los parámetros de las fluctuaciones de la 
frecuencia cardiaca (FFC) de nuestro estudio para las etapas de tercer trimestre 
de embarazo y trabajo de parto (n=20) 

Parámetro Tercer Trimestre 
 

Trabajo de parto 
 

α1 1.08±0.22* 1.23±0.20 

α2 0.98±0.16* 1.16±0.11 

α1(MAG) 0.72±0.13 0.77±0.16 

α1(SIGN) 0.31±0.10* 0.42±0.09 

HR (LPM) 89±9  93±11 

SDNN (ms) 52.32±16.55* 67.33±21.51 

RMSSD (ms) 32.52±15.51 29.60±12.39 

PNN50 (%) 13.72±13.54 9.76±9.56 

lnVLF (ms2) 7.15±0.79* 7.87±0.67 

lnLF (ms2) 6.06±0.67 6.30±0.61 

lnHF (ms2) 5.65±1.22 5.68±0.77 

LF/HF 6.06±0.67 6.30 ±0.61 

SampEn 1.33±0.36* 1.03±0.26 

 
*p<0.01 entre el tercer trimestre de embarazo y el trabajo de parto activo (prueba t pareada / prueba de rango 
con signo de Wilcoxon). 

 

 

Análisis de curvas ROC y reconocimiento de patrones: A continuación, se presentan 

los resultados al implementar herramientas de reconocimiento de patrones y curvas ROC 

como se describió en la sección de metodología.  De la Figura 6.3 se puede apreciar que 

la gráfica que posee mayor área bajo la curva ROC de los rasgos temporales de las FFC 

es la perteneciente al panel c, SDNN (Az=0.725).  
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Figura 6.3 Curvas ROC (FPR vs. TPR) para los rasgos temporales de las fluctuaciones de la frecuencia 
cardiaca: a) frecuencia cardiaca media –también en otros lados- (HR, heart rate), b) raíz cuadrada del valor 
medio de la suma de las diferencias al cuadrado de todos los intervalos R-R sucesivos (RMSSD), c) desviación 
estándar de los intervalos normal a normal (SDNN) y d) porcentaje de intervalos R-R consecutivos, que 
discrepan más de 50 ms entre sí (PNN50). 

 

Por otro lado, de la Figura 6.4 se puede apreciar que la gráfica que posee mayor área bajo 

la curva ROC de todos los rasgos espectrales de las FFC es la perteneciente al panel a, 

lnVLF (Az=0.725). 

 

a) b) 

c) d) 
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Figura 6.4 Curvas ROC (FPR vs. TPR) para los rasgos espectrales de las fluctuaciones de la frecuencia 

cardiaca: a) lnVLF (logaritmo natural de muy baja frecuencia); b) lnLF (logaritmo natural de bajas frecuencias); 
c) lnHF (logaritmo natural de altas frecuencias) y d) LF/HF (proporción de altas y bajas frecuencias). 

 
 
De igual manera, de la Figura 6.5 se puede observar que las gráficas que poseen mayor 

área bajo la curva ROC de todos los rasgos no lineales de las FFC son las pertenecientes 

a los paneles c, α1(SIGN) (Az=0.77) y d, α2 (Az=0.77). 

 

a) b) 

c) d) 
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Figura 6.5 Curvas ROC (FPR vs. TPR) para los rasgos no lineales de las fluctuaciones de la frecuencia 
cardiaca: a) exponente de escalamiento fractal en el corto plazo (α1), b) exponente de escalamiento fractal de 
magnitud (α1(MAG)), c) exponente de escalamiento fractal de signo (α1(SIGN)), d) exponente de escalamiento fractal 
en el largo plazo (α2) y e) entropía muestra (SampEn). 

a) b) 

c) d) 

e) 
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Finalmente, de la Figura 6.6 se puede observar que la gráfica que posee mayor área bajo 

la curva ROC de los parámetros inmunológicos de la familia de citoquinas de la IL-10 es la 

perteneciente al panel c, IL-22 (Az=0.65). 

 

 

 

Figura 6.6 Curvas ROC (FPR vs. TPR) para los rasgos de las citoquinas de la familia de la IL-10: a) IL-10; b) 

IL-20; c) IL-22 y d) IL-28A. 
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En la Figura 6.7 se muestran diversos pares de rasgos de las FFC en combinación con el 

parámetro α1(SIGN). Por medio de una inspección visual preliminar se apreció que los datos 

tienden a una separación en regiones o conglomerados, pero siendo dicha separación del 

tipo no lineal (ejemplo paneles a, e, c, etc.). 

 

Figura 6.7 Gráficas de algunas combinaciones de pares de rasgos con el exponente de escalamiento fractal de 

signo o α1(SIGN), a) α1(SIGN) vs. SDNN, b) α1(SIGN) vs. RMSSD, c) α1(SIGN) vs. lnVLF, d) α1(SIGN) vs. lnHF, e) α1(SIGN) 

vs. α2 y f) α1(SIGN) vs. SampEn. Los puntos azules pertenecen a la clase de tercer trimestre de embarazo y los 
puntos rojos a la clase de trabajo de parto. 
 

a) b) 

d) c) 

e) f) 
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Utilizando el clasificador de vecinos más cercanos (K-NN) se estableció qué combinación 

muestra valores mayores de sensibilidad, especificidad y certeza que el resto de las 

combinaciones (Tabla 6.2).  

  

Tabla 6.2 Valores de sensibilidad, especificidad y certeza del clasificador de vecinos más cercanos 
(K-NN) de cada rasgo o combinaciones de rasgos del análisis de las FFC (Se realizaron 1000 
iteraciones aleatorias). Se reporta valor promedio ± desviación estándar. 
 

Rasgo (s) Sensibilidad Especificidad Certeza 

α1(SIGN) 0.70±0.38 0.45±0.51 0.58±0.10 

α2 0.87±0.23 0.56±0.44 0.71±0.10 

SDNN vs. α1(SIGN) 0.77±0.32 0.40±0.58 0.59±0.11 

RMSSD vs. α1(SIGN) 0.70±0.37 0.26±0.69 0.48±0.11 

lnVLF vs. α1(SIGN) 0.81±0.28 0.56±0.42 0.68±0.10 

lnHF vs. α1(SIGN) 0.74±0.34 0.43±0.49 0.59±0.10 

α2 vs.α1(SIGN) 0.97±0.13 0.55±0.45 0.76±0.10 

SampEn vs.α1(SIGN) 0.73±0.33 0.45±0.49 0.59±0.09 

 

Los mejores valores de sensibilidad, especificidad y certeza correspondieron al par α2 vs. 

α1(SIGN), que fueron los rasgos que exhibieron mayor área bajo la curva ROC 

individualmente. 

 

Tabla 6.3 Matriz de confusión promedio del clasificador K-NN para el par de rasgos α2 vs.α1(SIGN) 

 

 

VP=5.83±0.50 FP=0.16±0.50 

FN=2.66±1.16 VN=3.33±1.16 

 
 
*VP= Verdaderos positivos. FP= Falsos positivos. FN= Falsos negativos. VN= Verdaderos negativos. 
El entrenamiento se realizó con 28 datos de los parámetros de fluctuaciones de la frecuencia cardiaca 
correspondientes a 14 datos de la clase tercer trimestre y 14 correspondientes a la clase trabajo de parto). La 
prueba se realizó con 12 datos, de igual manera 6 datos provienen de la clase de trabajo de parto y 6 datos 
provienen de la clase tercer trimestre de embarazo. 
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Tabla 6.4 Valores de sensibilidad, especificidad y certeza del clasificador de vecinos más 
cercanos (K-NN) para los rasgos correspondientes a parámetros de las FFC y citoquinas (Se 
realizaron 1000 iteraciones aleatorias). Se reporta valor promedio ± desviación estándar. 
 

Rasgo (s) Sensibilidad Especificidad Certeza 

α1(SIGN) vs. IL-10 0.82±0.26 0.32±0.58 0.57±0.09 

α1(SIGN) vs. IL-20 0.91±0.21 0.26±0.67 0.59±0.09 

α1(SIGN) vs. IL-22 0.85±0.24 0.37±0.51 0.61±0.09 

α1(SIGN) vs. IL-28A 0.80±0.30 0.26±0.71 0.53±0.10 

α2 vs. IL-10 0.86±0.26 0.32±0.59 0.59±0.10 

α2 vs. IL-20 0.91±0.23 0.45±0.47 0.68±0.10 

α2 vs. IL-22 0.90±0.18 0.40±0.47 0.65±0.09 

α2 vs. IL-28A 0.89±0.27 0.31±0.66 0.60±0.11 

α2 vs.α1(SIGN) vs. IL-10 0.93±0.18 0.38±0.51 0.65±0.09 

α2 vs.α1(SIGN) vs. IL-20 0.98±0.11 0.49±0.44 0.74±0.09 

α2 vs.α1(SIGN) vs. IL-22 0.95±0.13 0.42±0.50 0.68±0.09 

α2 vs.α1(SIGN) vs. IL-28A 0.91±0.22 0.37±0.60 0.64±0.10 

 

 

Tabla 6.5 Matriz de confusión promedio del clasificador K-NN con el vector de rasgos α2 vs.α1(SIGN) 

vs. IL-20 

 

VP=5.90±0.36 FP=0.09±0.36 

FN=2.98±1.07 VN=3.01±1.07 

 

*VP= Verdaderos positivos. FP= Falsos positivos. FN= Falsos negativos. VN= Verdaderos negativos. 
El entrenamiento se realizó con 28 datos de los parámetros de fluctuaciones de la frecuencia cardiaca 
correspondientes a 14 datos de la clase tercer trimestre y 14 correspondientes a la clase trabajo de parto). La 
prueba se realizó con 12 datos, de igual manera 6 datos provienen de la clase de trabajo de parto y 6 datos 
provienen de la clase tercer trimestre de embarazo. 

 

Análisis de correlaciones: En las Tablas 6.7 y 6.8 se muestran los valores de los 

coeficientes de correlación de Spearman (rho) para los parámetros inmunológicos (variable 

independiente) y los índices lineales y no lineales del análisis de las FFC (variable 

dependiente) del para el grupo de tercer trimestre de embarazo y el trabajo de parto 

respectivamente. Las correlaciones significativas entre los parámetros electrofisiológicos e 

inmunológicos se especifican en color rojo p<0.05.  
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Tabla 6.6 Análisis de correlación lineal entre las citoquinas y los parámetros de las fluctuaciones de la 
frecuencia cardiaca en el tercer trimestre de embarazo (N=20). 
 
 

 

 

 Coeficiente de correlación (Spearman rho) 

α1 α2 α1mag 

 

α1(SIGN) HR SDNN RMSSD PNN50 lnVLF lnLF lnHF LF/HF SampE

n 

 

APRIL/TNFSF13  -0.27 0.09 0.14 -0.31 -0.60 0.25 0.02 0.02 0.07 -0.20 0.11 -0.40 0.00  

BAFF/TNFSF13B -0.03 0.43 0.30 -0.07 -0.07 0.34 0.05 0.06 0.31 -0.12 -0.08 -0.05 -0.32  

sCD30/TNFRSF8 0.03 0.30 0.13 -0.05 0.34 0.34 0.13 0.10 0.27 0.23 0.05 0.04 -0.31  

sCD163 -0.07 0.51 -0.04 -0.11 -0.00 0.05 0.04 0.01 0.01 -0.21 -0.07 0.00 -0.14  

IFN-α2 -0.15 0.15 0.16 -0.17 -0.10 0.24 0.14 0.14 0.00 -0.06 -0.01 -0.09 -0.24  

IFN-β 0.18 0.54 0.11 -0.12 0.02 0.15 -0.07 -0.04 0.34 -0.20 -0.05 -0.06 -0.33  

IFN-gamma -0.03 0.31 0.27 -0.06 0.20 0.49 0.22 0.23 0.43 0.22 0.27 -0.27 -0.48  

IL-10 -0.05 0.07 0.18 0.00 -0.00 0.08 0.09 0.08 0.07 -0.12 -0.04 -0.15 -0.26  

IL-20 -0.27 0.26 0.44 -0.30 -0.22 0.42 0.32 0.32 0.28 0.01 0.32 -0.50 0.23  

IL-22 0.39 0.03 0.10 0.18 -0.07 -0.30 -0.29 -0.33 -0.25 -0.10 -0.23 0.18 -0.23  

IL-28A/IFN-2 -0.27 0.13 0.22 -0.29 -0.24 0.38 0.30 0.37 0.21 -0.00 0.20 -0.36 -0.11  

IL-35 -0.24 0.22 0.42 -0.29 -0.16 0.40 0.26 0.26 0.32 -0.07 0.27 -0.50 -0.27  

MMP-3 -0.09 0.08 -0.05 -0.19 -0.11 0.14 0.04 0.07 0.00 -0.11 0.02 -0.23 -0.21  

Osteocalcina 0.16 0.08 0.42 0.01 0.23 -0.03 0.02 0.01 -0.08 0.07 -0.15 0.18 -0.32  

Pentraxina-3 -0.10 0.44 0.27 -0.22 -0.06 0.38 0.18 0.13 0.36 -0.04 0.13 -0.33 -0.42  

sTnf-R1 -0.58 0.36 0.09 -0.39 -0.19 0.77 0.48 0.46 0.70 0.20 0.51 -0.68 -0.03  

TSLP 0.00 0.22 0.27 -0.07 0.19 0.29 0.11 0.13 0.27 0.05 0.01 -0.13 -0.47  

 

La correlación es significativa con una p<0.05 (en negritas rojas). 
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Tabla 6.7 Análisis de correlación lineal entre las citoquinas y los parámetros de las fluctuaciones de 
la frecuencia cardiaca en el trabajo de parto (N=20).  

 
 

 

 Coeficiente de correlación (Spearman rho) 

α1 α2 α1mag 

 

α1(SIGN) HR SDNN RMSSD PNN50 lnVLF lnLF lnHF LF/HF SampE

n 

 

APRIL/TNFSF13  -0.16 -0.46 -0.25 -0.30 -0.10 -0.41 0.01 -0.16 -0.49 -0.15 -0.12 -0.05 0.57  

BAFF/TNFSF13B 0.02 -0.11 -0.03 0.42 -0.08 0.39 -0.26 -0.19 -0.17 -0.23 -0.23 -0.06 -0.01  

sCD30/TNFRSF8 -0.48 0.39 0.25 -0.65 -0.04 0.27 0.63 0.55 0.32 0.12 0.55 -0.58 0.09  

sCD163 -0.07 0.10 0.01 0.21 0.06 -0.07 0.02 -0.11 -0.01 -0.21 -0.11 -0.20 -0.10  

IFN-α2 -0.22 0.05 -0.17 -0.52 0.08 -0.12 0.19 0.05 -0.09 -0.16 0.04 -0.40 0.20  

IFN-β 0.08 0.40 0.01 0.00 -0.14 0.32 0.24 

 

0.18 0.46 0.13 -0.01 0.07 -0.35  

IFN-gamma -0.17 0.19 0.06 -0.39 0.22 -0.13 0.01 -0.04 -0.06 -0.20 0.04 -0.42 0.05  

IL-10 -0.36 0.38 0.21 -0.46 0.12 0.25 0.48 0.37 0.28 0.05 0.27 -0.23 -0.13  

IL-20 -0.14 -0.15 -0.19 -0.54 0.08 -0.08 0.33 

 

0.14 -0.07 0.07 0.21 -0.33 0.38  

IL-22 -0.40 0.02 -0.17 -0.55 -0.26 0.18 0.41 0.30 0.18 0.13 0.05 0.09 0.21  

IL-28A/IFN-2 -0.15 -0.13 0.05 -0.25 0.07 -0.09 0.05 -0.07 -0.09 -0.12 -0.11 -0.02 0.17  

IL-35 -0.39 -0.11 0.07 -0.59 -0.02 -0.17 0.22 0.03 -0.12 -0.17 0.07 -0.39 0.21  

MMP-3 -0.23 -0.00 0.18 -0.20 -0.03 -0.32 -0.20 -0.30 -0.22 -0.34 -0.42 0.00 0.15  

Osteocalcina -0.06 0.53 0.30 -0.17 -0.09 0.03 0.04 0.01 0.16 -0.23 -0.06 0.18 -0.33  

Pentraxina-3 0.10 -0.35 -0.41 -0.06 0.32 -0.18 -0.14 -0.30 -0.27 -0.13 -0.05 -0.18 0.06  

sTnf-R1 -0.10 -0.22 -0.17 -0.32 0.10 -0.21 0.11 -0.02 -0.13 0.01 0.01 -0.22 0.26  

TSLP -0.04 0.17 0.35 -0.15 0.30 -0.13 -0.10 -0.08 -0.05 -0.27 -0.10 -0.14 -0.12  

 

La correlación es significativa con una p<0.05 (en negritas rojas). 

 

En el análisis de correlación canónica los conjuntos de variables X y Y tuvieron p = 4 y q = 

4 variables, respectivamente. De esta forma, se formaron cuatro variables canónicas (UpVq) 

(usualmente llamadas variados canónicos), las correlaciones canónicas entre ellas se 

presentan en la Tabla 6.8. 

Como se muestra en la Tabla 6.8, la primera correlación canónica (0.752) del primer variado 

canónico (U1V1) fue significativa (p<0.005); sin embargo, otras correlaciones no fueron 

significativas. Por lo que sólo se interpretó la primera correlación canónica en la Tabla 6.9. 



 
 

117 
 

Este análisis multivariado se realizó entre los datos de las FFC asociados principalmente al 

componente vagal y únicamente con las citoquinas de la familia IL-10. 

 

Tabla 6.8 Correlaciones canónicas entre los variados canónicos 

Variado 
canónico 

Correlación 
canónica 

Valor de F Valor de P Lambda de 
Wilks 

U1V1 0.752 2.42 0.005 0.264 
U2V2 0.514 1.46 0.183 0.610 
U3V3 0.391 1.22 0.315 0.830 
U4V4 0.139 0.51 0.480 0.980 

 

 

Tabla 6.9 Cargas canónicas y pesos canónicos estandarizados entre el primer variado canónico 
y las variables originales (U1V1) 
 

Variable X Variable Y 

Variables Cargas 
canónicas 

Pesos 
canónicos 

estandarizados 

Variables Cargas 
canónicas 

Pesos 
canónicos 

estandarizados 

IL-10 -0.040 -0.273 α1 -0.389 -1.246 
IL-20 -0.032 0.510 α1(SIGN) -0.128 0.699 
IL-22 -0.915 -1.102 RMSSD 0.406 -1.391 
IL-28ª -0.036 0.112 LnHF 0.727 1.611 

 

De acuerdo a Tabachnick & Fidell [264], las correlaciones entre las variables originales y 

las cargas canónicas se deben de interpretar a partir del valor de 0.300. Sin embargo, hay 

que tener precaución en la interpretación de estos resultados debido a problemas de 

multicolinealidad entre las variables, ya que tanto las citoquinas de la familia IL-10 

presentan dependencia entre ellas, como también presentan dependencia lo parámetros 

de las FFC seleccionados (ejemplo RMSSD y LnHF). 

6.4. Discusión de resultados 

Parámetros de las FFC: El principal hallazgo del presente estudio longitudinal es la 

identificación de un sutil, pero significativo, cambio en la direccionalidad de la las FFC 

materna durante el trabajo de parto, como lo sugiere α1(SIGN). Lo que confirma los hallazgos 

de nuestro estudio transversal preliminar en mujeres durante el trabajo de parto y el tercer 

trimestre de embarazo [116]. Así, las FFC durante el trabajo de parto muestran un 

comportamiento menos anticorrelacionado en comparación con el comportamiento 

anticorrelacionado del grupo en tercer trimestre de embarazo α1(SIGN) (0.42 ± 0.09 vs. 0.31 ± 

0.10, respectivamente), Tabla 6.1.  
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 Es importante mencionar que de acuerdo con Peña et al, [265] se mantiene una 

fuerte anticorrelación en las FFC a lo largo de los tres trimestres de gestación. En otro tipo 

de estudios, se han observado cambios en la direccionalidad de las FFC, al ir α1(SIGN) de 

valores anticorrelacionados (pequeños, α1(SIGN) < 0.5) a menos anticorrelacionados 

(grandes, α1(SIGN) ≃ 0.5). Esto se ha visto en casos patológicos, pero también en estudios de 

sueño y de envejecimiento, pero que el contexto fisiológico de dichos cambios no ha sido 

esclarecido con precisión [119], [120]. 

 En términos matemáticos de los "paseos aleatorios" [29], la interacción autonómica 

se manifiesta con diferentes niveles de atracción para la frecuencia cardiaca. Por ejemplo, 

la dinámica mayormente anticorrelacionada durante el tercer trimestre, sugeriría la 

dominancia de un atractor, que podría corresponder esencialmente a la influencia de la 

actividad simpática [265]. En la Figura 1.14 del Capítulo I se ejemplifica intuitivamente la 

idea de atractores: puesto que al suprimir la influencia simpática a través de un bloqueador 

adrenérgico, un atractor dominante (el parasimpático) oscilaría con valores 

anticorrelacionados.  

 En el trabajo de parto, la causa fisiológica de encontrar un nivel de menor 

anticorrelación en las FFC parece posible asociarse a un menor antagonismo autonómico 

en la direccionalidad de las FFC, que posiblemente podría también vincularse, entre otros 

aspectos, a una respuesta antiinflamatoria como resultado de la inflamación durante el 

trabajo de parto, y que en nuestro estudio de citoquinas (Capítulo V) se confirma. Es por lo 

que, para contender ante esta situación de inflamación extrema, el reflejo antiinflamatorio 

podría estar involucrado para suprimir la liberación de citoquinas proinflamatorias por medio 

de un mecanismo de sinergia de los sistemas simpático/parasimpático (dos atractores 

manifestados por los valores menos anticorrelacionados del parámetro α1(SIGN) de acuerdo 

con lo propuesto por Karasik et al. [266]). Adicionalmente es importante indicar que estudios 

han demostrado que el útero tiene inervaciones vagales [267], por lo que se podría 

especular la participación vagal en el trabajo de parto para regular las contracciones 

uterinas.  

 Originalmente, se asumió que la probable activación del reflejo antiinflamatorio 

colinérgico estimularía la liberación de la IL-10 [66]; sin embargo, la sinergia 

simpática/parasimpática del reflejo antiinflamatorio manifestada en las FFC, que se 

encuentra posiblemente ligada a valores menos anticorrelacionados de α1(SIGN), podría 

continuar hasta que no se resuelva el proceso inflamatorio, es decir durante el puerperio 

(etapa no analizada). En otras palabras, el trabajo de parto involucra un proceso 
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inflamatorio caracterizado por una disminución de la citoquina antiinflamatoria IL-10 que es 

acompañado por cambios en la direccionalidad de las FFC (ligado probablemente a 

cambios autonómicos) en el corto plazo. Esto podría cambiar después del nacimiento hacia 

un microambiente mayormente antiinflamatorio, lo que favorecería la protección y 

reparación tisular [225] y una dominancia colinérgica. De manera interesante, se han 

reportado niveles de concentración de IL-10 aumentadas en mujeres en el puerperio en 

comparación con mujeres no embarazadas [268].  

 El exponente de escalamiento fractal en el largo plazo (α2) de 12 a 140 latidos, 

resultó incrementado en el trabajo de parto activo. Este incremento se puede manifestar 

debido a los componentes periódicos introducidos en las series de tiempo en el largo plazo 

[153]. Así dichos componentes parecen coincidir con el incremento de la actividad uterina 

que caracteriza al trabajo de parto activo [33]. Otro de los parámetros que se comportó 

conforme a nuestro estudio anterior fue la SampEn (Capítulo II, sección 2.3); los cambios 

de SampEn son también introducidos muy probablemente por las contracciones uterinas, 

ya que, teniendo en cuenta que  este parámetro mide la regularidad de las series temporales 

[165], una disminución de su valor podría estar relacionada con cambios de muy baja 

frecuencia en la series R-R, y que de igual manera parecen estar influenciadas por la 

periodicidad de la actividad electrohisterográfica durante el  trabajo de parto. De hecho, esto 

también es confirmado por cambios en el parámetro espectral lnVLF, que también resultó 

elevado por la presencia específica de contracciones uterinas. Se debe precisar que las 

contracciones uterinas son eventos fisiológicos de muy baja frecuencia (0.005 a 0.008 Hz) 

en comparación a la actividad eléctrica cardiaca, ya que se manifiestan de tres a cuatro 

contracciones en 10 minutos [33]. Interesantemente, el índice lnVLF fue previamente 

estudiado por Suzuki et al. [269] y resultó como un parámetro cardiaco característico 

asociado a la presencia específica de contracciones uterinas durante el trabajo de parto. 

Los autores concluyeron que la actividad simpática materna aparentemente aumentó 

durante los períodos de contracción uterina en comparación a segmentos sin contracción 

uterina [269]. Sin embargo, la interpretación de este parámetro en registros de corta 

duración debe de tomarse con precaución para una interpretación relacionada con la 

actividad simpática del SNA [86]. Adicionalmente el tamaño de ventana utilizado en el 

presente estudio (256 puntos en el software Kubios) no fue suficiente para observar un ciclo 

completo de contracciones, por lo que resultados de este parámetro se deben tomar con 

precaución. 
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 Durante el trabajo de parto existe un aumento en el gasto cardíaco resultante de 

incrementos tanto en el volumen sistólico como en la frecuencia cardíaca [254]. Los detalles 

de cómo estos cambios hemodinámicos son impulsados por el SNA no han sido 

completamente entendidos. En este sentido, el SDNN representa una evaluación global del 

equilibrio del SNA, que depende de la modulación de la rama simpática y la parasimpática 

[270]. El aumento en el SDNN presentado en el trabajo de parto podría vincularse a que, a 

diferencia del tercer trimestre de embarazo, la regulación cardiaca requiere de un mayor 

control autonómico debido al aumento y descenso constante de la frecuencia cardiaca 

introducido por las contracciones uterinas [271] (y que se lograría con la presencia de más 

de un atractor dominante si lo vinculamos con los cambios en el parámetro de signo) o bien, 

también podemos especular que, debido a la presencia específica de contracciones 

uterinas la señal de fluctuaciones R-R podría perder estacionalidad y verse reflejado en el 

parámetro SDNN.  

Un ejemplo característico en la señal R-R se puede apreciar en la Figura 6.2. De 

acuerdo con la literatura, un aumento en el SDNN se puede interpretar como un signo de 

mayor variabilidad cardiaca [272]. Se esperaría que eventos estresantes, como en este 

caso el trabajo de parto, causen una fase de dominancia simpática debido al bien conocido 

reflejo de lucha - huida [273]; por lo tanto, una disminución en las FFC. Sin embargo, se 

sabe que en el ganado vacuno, el aumento de la actividad simpática inhibe el trabajo de 

parto a través de la activación de los receptores 2 del miometrio [274]. Es de llamar la 

atención que no se encontraron diferencias estadísticas en la frecuencia cardiaca entre las 

etapas de tercer trimestre de embarazo y el trabajo de parto. En un estudio también en 

ganado, la frecuencia cardíaca sólo aumentó significativamente hasta la etapa expulsiva o 

de alumbramiento [275], y que nosotros no estudiamos en el presente trabajo de 

investigación.  

En nuestro estudio, no se encontraron diferencias estadísticas en los parámetros 

vinculados a la actividad vagal, como lo son el pNN50, la RMSSD y el LnHF como se hubiera 

esperado. Una posible explicación de la falta de cambios en dichos parámetros puede ser 

debido a outliers o datos discordantes. De hecho, en nuestra investigación anterior se tuvo 

que hacer uso de un análisis de discordantes para revelar cambios significativos en el 

parámetro RMSSD [116] . Ese análisis no se implementó en este estudio debido al tamaño 

pequeño de la muestra y a que fue un estudio longitudinal.  

 Finalmente, el parámetro de escalamiento fractal del corto plazo α1 mostró 

diferencias entre el tercer trimestre del embarazo y en el trabajo de parto, este resultado 
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indica la existencia de correlaciones pero que no necesariamente siguen una ley de 

potencia o presentan un comportamiento estocástico. Así, la dinámica en el corto plazo de 

las FFC durante el trabajo de parto parece seguir un comportamiento influenciado por 

componentes periódicos en el corto plazo (α1 > 1) [153] y no lineal (α1(MAG)>0.5, a pesar de 

que éste no cambió del tercer trimestre de gestación al trabajo de parto), posiblemente 

debido al haberse incrementado la demanda cardiovascular que requiere el trabajo de parto 

y el efecto de las contracciones uterinas. 

 Un análisis estadístico complementario de ANOVA para muestras repetidas se 

muestra en el Apéndice D, en este análisis se separaron los grupos de pacientes a las que 

se les administró oxitocina exógena durante el trabajo de parto (n=10) y a las que no se les 

administró oxitocina (n=10). De forma interesante, la oxitocina no pareció influenciar a los 

parámetros de las FFC. Esto podría explicarse debido a que durante el trabajo de parto se 

libera oxitocina endógena, de hecho, es sabido que durante el trabajo de parto los 

receptores de oxitocina endógena aumentan hasta 150 veces más que en el embarazo 

[114]. Adicionalmente, el tamaño pequeño de los grupos (n=10) es una limitante para este 

tipo de análisis.  

 

Análisis de reconocimiento de patrones: De las Figuras 6.3 a 6.5 se pueden apreciar 

que las gráficas que poseen mayor área bajo la curva ROC (Az) de todos los rasgos tanto 

lineales como no lineales fueron las pertenecientes a α1(SIGN), con un área Az=0.77 (Figura 

6.5c) y α2 con un área también de Az=0.77 (Figura 6.5d). Este resultado revela que ambos 

rasgos de las FFC tienen una mayor capacidad discriminatoria para identificar la condición 

de trabajo de parto o tercer trimestre que el resto de los demás rasgos (siguiendo el criterio 

de que un valor cercano a 1 representa un valor diagnóstico perfecto). Es de llamar la 

atención, que la mayor parte de los rasgos de las FFC poseen incluso una mayor capacidad 

discriminatoria que los rasgos pertenecientes a la familia de citoquinas de la IL-10 (Figura 

6.6).  

 Como se mencionó en la sección anterior, se graficaron algunas combinaciones de 

pares de rasgos que involucraron al exponente de escalamiento α1(SIGN) (Figura 6.7), ya que 

se ha descrito que este parámetro mejora la separación de conglomerados de datos de las 

FFC [276], lo que permitiría mejorar la clasificación entre el tercer trimestre de embarazo y 

el trabajo de parto. Visualmente en la Figura 6.7 no es claro cuál combinación de 

parámetros posee una mayor separación entre conglomerados. Sin embargo, se tomó la 
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combinación de α2 vs. α1(SIGN) (Figura 6.7e) debido a que ambos parámetros tuvieron una 

mayor área bajo la curva ROC.  

 En concordancia con los hallazgos del área ROC, la combinación de rasgos α2 

vs.α1(SIGN), arrojó niveles de sensibilidad adecuados (0.97 ±0.13), especificidad (0.55 ±0.45) 

y certeza (0.76 ±0.10). Estos datos se encuentran en la Tabla 6.2 y los datos provienen de 

su matriz de confusión promedio en la Tabla 6.3. De las tablas subsecuentes, como por 

ejemplo la Tabla 6.4 se puede notar que, al introducir rasgos inmunológicos, no se mejoran 

los niveles de sensibilidad, especificidad y certeza del clasificador en ningún caso.  

 

Análisis de correlaciones: Usando una muestra pequeña de mujeres sanas en el tercer 

trimestre de embarazo y durante el trabajo de parto, encontramos que diversos parámetros 

lineales y no lineales del análisis de las FFC se correlacionaron significativamente con 

varios marcadores inflamatorios (Tablas 6.6 y 6.7). Estos resultados se encuentran en 

concordancia con los de Cooper et al. [256], quienes demostraron una asociación entre 

diversos parámetros del análisis de las FFC, como por ejemplo el parámetro HF, con la 

proteína C reactiva y el conteo de glóbulos blancos en una población compuesta 

principalmente de hombres americanos en edad media y edad avanzada, datos 

provenientes de un estudio longitudinal (N=1255). 

Hay que destacar que la correlación simple más alta encontrada en el trabajo de 

parto fue entre el parámetro α1(SIGN) con el SCD30 (r=-0.65, p<0.05), seguida de la 

correlación del parámetro vagal RMSSD también con el sCD30 (r=0.63, p<0.05). El receptor 

CD30 pertenece a la superfamilia del TNF/ factor del crecimiento neural (NGF). El CD30 se 

expresa normalmente en un subconjunto de células T activadas que producen citoquinas 

del tipo Th2 (antiinflamatorias). La forma soluble del CD30, es decir el sCD30, es liberada 

tras la activación de células T. Por ejemplo, se han detectado niveles elevados de sCD30 

en enfermedades dominadas por la respuesta Th2, como el lupus eritematoso sistémico 

[277]. En este sentido, se considera al sCD30 como un marcador indirecto de una respuesta 

inmune Th2, y en el embarazo puede ser inducido por la progesterona junto con la 

producción de IL-4.  De hecho, se espera un aumento de sCD30 durante el embarazo [277]. 

Por lo que con estos datos podemos suponer que las influencias colinérgicas cardiacas 

están asociadas a una respuesta Th2 en el trabajo de parto, donde este hallazgo  podría 

deberse a la respuesta colinérgica antiinflamatoria que se debe manifestar como 

mecanismo homeostático de regulación [88]. Por otro lado, respecto a la correlación 

negativa entre α1(SIGN)  con el sCD30; este resultado sugiere que una menor anticorrelación 
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(valores de α1(SIGN) cercanos a 0.5)  de las FFC estaría ligada a la participación de más de 

un atractor, por ejemplo  (el parasimpático y el simpático de acuerdo con lo propuesto por 

Karasik et al. [266]) que regularían a la baja la respuesta la Th2. En cambio, cuando existe 

un atractor dominante, esta respuesta podría regular a la alta el perfil Th2 en el trabajo de 

parto.  

 El parámetro de interés de las FFC α1(SIGN) resultó tener el mayor número de 

correlaciones significativas con los parámetros inmunológicos (35%) en el trabajo de parto, 

de hecho, se correlacionó negativamente con varios miembros de la familia de la IL-10, 

como: IL-10 (rho=-0.46, p<0.05), IL-20 (rho=-0.54, p<0.05) e IL-22 (rho=-0.55, p<0.05). 

Asimismo, la IL-10 se correlacionó positivamente con el parámetro RMSSD (rho=0.48, 

p<0.05), este hallazgo refuerza la idea de la probable participación de la respuesta 

colinérgica antiinflamatoria durante el trabajo de parto de bajo riesgo, al ser la IL-10 una 

citoquina clave que regula la respuesta antiinflamatoria [88].  

 Una citoquina de gran interés es la IL-22, ya que es una citoquina perteneciente a 

la familia de las citoquinas de la IL-10 y que mostró un decremento estadístico significativo 

durante el trabajo de parto en comparación con el tercer trimestre de gestación (Capítulo V, 

Sección 5.3). La IL-22 es el miembro mejor estudiado de la subfamilia IL-20, y ejemplifica 

diversos efectos biológicos de esta subfamilia. La IL-22 provoca diversas respuestas 

inmunes innatas a partir de células epiteliales y es esencial para la defensa del huésped 

contra varios patógenos invasores, incluyendo Citrobacter rodentium y Klebsiella 

pneumonia [278]. La IL-22 también protege la integridad de los tejidos y mantiene la 

homeostasis de la mucosa. Por otra parte, la IL-22 se ha considerado como una citoquina 

proinflamatoria con la capacidad de amplificar respuestas inflamatorias, lo que podría dar 

lugar a daño tisular, por ejemplo, la necrosis dependiente de IL-22 del intestino delgado 

durante la infección por Toxoplasma gondii [278]. De hecho, la asociación encontrada entre 

el parámetro α1(SIGN) con estas citoquinas podría indicar un rol en la neuroinmunomodulación 

de la inflamación en el trabajo de parto.  

 El primer variado canónico (U1) para el conjunto de variables X (citoquinas de la 

familia IL-10) contiene una carga canónica negativa grande de IL-22 y cargas canónicas 

negativas pequeñas de las demás citoquinas. Se puede decir que el variado canónico U1 

está compuesto en diferentes grados de las variables IL-22, IL-10, IL-28A e IL-20. Sin 

embargo, a partir de las cargas canónicas, se concluyó que la citoquina IL-22 explica casi 

en su totalidad al variado canónico U1. 
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 En este caso en particular, la variable IL-22 en el conjunto X tienen asociaciones 

significativas en el conjunto de variables Y (lnHF, RMSSD, α1, α1(SIGN)). En otras palabras, 

el conjunto de variables Y, es decir las FFC, se asocian mayoritariamente con la variable 

IL-22 del conjunto X. Se puede concluir que la disminución de IL-22 (-0.91) se vincula a un 

aumento significativo en los parámetros vagales lnHF (0.72) y RMSSD (0.40).  De manera 

global, se ajustó un modelo con una correlación canónica de 0.75, p<0.05. Los resultados 

del análisis univariado y multivariado son interesantes, puesto que una relación inversa 

entre parámetros vagales como el lnHF y la RMSSD con la citoquina proinflamatoria IL-22, 

apoyaría el papel de la actividad del nervio vago en la limitación y la prevención de 

reacciones inflamatorias excesivas durante el embarazo o el trabajo de parto. Sin embargo, 

estos resultados deben tomarse con precaución debido a problemas de multicolinealidad 

en las variables. 

 Es relevante indicar que debido a que el tercer trimestre de embarazo y el trabajo 

de parto son etapas que involucran procesos fisiológicos e inmunológicos distintos, como 

se mencionó en el Capítulo I sección 1.1., es de esperarse que las correlaciones entre los 

parámetros de las FFC e inmunológicos difieran entre ambas etapas. En particular el 

receptor tipo 1 (sTNF-R1) tuvo la correlación más alta en el tercer trimestre de embarazo 

(rho=0.77, p<0.05), esta citoquina está asociada al TNF-α y se ha vinculado a 

enfermedades relacionadas con la edad y enfermedades cardiovasculares [279]. En ese 

estudio se encontró una correlación inversa entre el sTNF-R1 y el SDNN en pacientes que 

sobrevivieron a enfermedades cardiovasculares, lo que se atribuye como un hallazgo 

interesante para entender los mecanismos de regulación autonómica durante procesos 

inflamatorios [279]. Es de llamar la atención que en nuestro estudio también se haya 

encontrado una correlación significativa entre el sTNF-R1 y el SDNN, sin embargo los 

mecanismos fisiológicos e inmunológicos de esta y otras correlaciones se deben dilucidar 

para el tercer trimestre de embarazo.  

 En nuestro conocimiento, este es el primer estudio que explora las relaciones entre 

marcadores inflamatorios y parámetros lineales y no lineales de las FFC en el embarazo y 

el trabajo de parto. A diferencia de otros estudios en un contexto diferente al embarazo, 

aquí se examinó un panel más grande de marcadores inflamatorios [280]. En general, la 

consistencia de estos hallazgos a través de diversos marcadores inflamatorios fortalece aún 

más la participación de la vía colinérgica antiinflamatoria durante el trabajo de parto como 

una posible respuesta reguladora de la inflamación sistémica. 
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6.5. Conclusión 

En resumen, durante el trabajo de parto normal, confirmamos que la regulación cardíaca 

materna en el corto plazo muestra una dinámica no lineal concomitante que debe 

proporcionar capacidades estables y adaptativas [281]. Nuestros resultados sugieren que 

los valores menos anticorrelacionados en las FFC (indicado por valores elevados de 

α1(SIGN)), y mayor variabilidad en las FFC (indicado por valores elevados del SDNN) en el 

trabajo de parto, parecen reflejar una interacción distinta entre las ramas simpática y 

parasimpática del control autonómico cardiaco. Este comportamiento podría reflejarse 

como probables efectos dinámicos concomitantes durante el trabajo de parto. Otra posible 

explicación es que las contracciones uterinas hayan introducido no estacionalidad a las 

series de tiempo R-R y que este efecto se vea reflejado en el parámetro SDNN. Finalmente, 

el hallazgo de que diversas citoquinas, principalmente el sCD30 y los miembros de la familia 

de la IL-10 estén correlacionados con parámetros vagales de la FFC, sugiere un vínculo 

funcional entre la inflamación sistémica y la regulación autonómica el trabajo de parto. Estas 

asociaciones electrofisiológicas e inmunológicas se podrían manifestar como consecuencia 

de la posible respuesta colinérgica antiinflamatoria provocada por la inflamación sistémica 

durante el trabajo de parto. 

  



 
 

126 
 

Conclusiones generales 

 

1. De acuerdo con nuestro estudio anterior en mujeres durante el trabajo de parto [116] 

surgió la necesidad de validar si los parámetros lineales y no lineales del análisis de las 

FFC son sensibles para identificar procesos inflamatorios sistémicos. En el presente 

estudio, se proporciona evidencia acerca de la conveniencia de usar los parámetros de 

escalamiento fractal del análisis DFA para investigar un proceso inflamatorio sistémico, 

como lo es la bien caracterizada endotoxemia inducida por LPS. De manera interesante, 

estos parámetros parecen revelar respuestas autonómicas cardiacas asociadas a la 

inflamación y que los parámetros lineales de las FFC no identificaron. De nuestro modelo 

animal podemos resumir lo siguiente a partir de nuestros hallazgos: Encontramos que la 

endotoxemia inducida por LPS produjo que las FFC en el largo plazo se tornaran más 

anticorrelacionadas (como es indicado por valores pequeños del α1(SIGN)). Además, la 

endotoxemia estuvo acompañada de taquicardia, taquipnea, pérdida de la dinámica fractal 

del ritmo cardiaco, disminución en parámetros espectrales de las FFC, baja variabilidad 

cardiaca, cambios en la temperatura periférica, y conducta letárgica. En contraste, la 

mayoría de estas manifestaciones fueron amortiguadas en las ratas a las que se les 

administró oxitocina, posiblemente como resultado de favorecer un acoplamiento 

autonómico colinérgico cardiorrespiratorio debido a la administración concomitante de 

oxitocina exógena durante la endotoxemia inducida por LPS.  

 

2. Una vez identificado en nuestro modelo animal que los parámetros de las FFC fueron 

sensibles a un proceso inflamatorio, se analizaron longitudinalmente en un estudio clínico 

múltiples marcadores inflamatorios en suero materno el tercer trimestre de embarazo y en 

el trabajo de parto activo. Los resultados de este estudio sugieren que la reducción 

sistémica de algunos miembros de la familia de la IL-10 podrían desempeñar un rol 

importante, por un lado, en la activación de las células lisas miometriales asociadas con las 

contracciones uterinas, así como también en la promoción de un estado proinflamatorio 

durante el trabajo de parto activo. Interesantemente, nuestros resultados parecen coincidir 

con la bien documentada retirada funcional de la progesterona que ocurre durante el trabajo 

de parto. 
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3. En paralelo a la toma de muestras sanguíneas de nuestro estudio clínico, se registraron 

electrocardiogramas de corta duración (10 minutos) para investigar la dinámica cardiaca en 

el tercer trimestre de embarazo y en el trabajo de parto activo. Nuestros resultados sugieren 

que, valores menos anticorrelacionados en las FFC (indicado por valores elevados de 

α1(SIGN)) y mayor variabilidad en las FFC (indicado por valores elevados del SDNN) en el 

trabajo de parto parecen reflejar un cambio hacia una influencia concomitante de las ramas 

simpática y parasimpática del control autonómico cardiaco en comparación con el tercer 

trimestre de embarazo. Otra posible explicación es que las contracciones uterinas hayan 

introducido no estacionalidad a las series de tiempo R-R y que este efecto se vea reflejado 

en el parámetro SDNN. De manera grupal los parámetros lnVLF, SampEn y α2 parecen 

sensibles a la actividad uterina que se manifiesta en el trabajo el parto. 

Por otro lado, se buscaron asociaciones entre parámetros de las FFC y marcadores 

inmunológicos, encontrándose que diversas citoquinas, principalmente el sCD30 y 

miembros de la familia de la IL-10 están correlacionadas con parámetros vagales de la FFC, 

este hallazgo refuerza la existencia de este vínculo funcional entre la inflamación sistémica 

y la regulación autonómica en el trabajo de parto. Estas asociaciones electrofisiológicas e 

inmunológicas se podrían manifestar como consecuencia de la posible respuesta 

colinérgica antiinflamatoria provocada por la inflamación sistémica durante el trabajo de 

parto. Con todos estos hallazgos, de manera general podemos identificar que el trabajo de 

parto es un proceso inflamatorio acompañado de una posible influencia antiinflamatoria 

concomitante   simpática/parasimpática que podría perdurar hasta que la inflamación no se 

resuelva, es decir en el puerperio.   

Una potencial aplicación de los parámetros de las FFC se muestra en el análisis de 

reconocimiento de patrones que se implementó en esta investigación, puesto que se 

identificó que los parámetros no lineales de las FFC tuvieron valores superiores de 

sensibilidad, especificidad y certeza para clasificar a los grupos de tercer trimestre de 

embarazo y de trabajo de parto en comparación con marcadores inmunológicos. Este tipo 

de herramientas de reconocimiento de patrones están siendo recientemente utilizadas para 

la clasificación automática de partos prematuros usando señales fisiológicas [282]. 

 

4. De manera global se puede concluir que el modelo de rata propuesto en este estudio 

dista de ser un modelo adecuado de inflamación sistémica del trabajo de parto, 

principalmente porque uno tiene un origen bacteriano (la endotoxemia inducida por LPS) 

en comparación con el otro escenario (el trabajo de parto a término y espontáneo), que 
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probablemente tiene un origen estéril en el daño tisular.  Es importante hacer hincapié que 

el propósito del modelo de ratas endotoxémicas permitió validar los parámetros de las FFC 

en un modelo bien caracterizado de inflamación, por lo que el objetivo de esta parte de la 

investigación no fue el de modelar el proceso inflamatorio del trabajo de parto.  Sin embargo, 

si reflexionamos de manera conjunta en los hallazgos encontrados, es posible realizar una 

analogía entre el grupo de ratas que recibió oxitocina (LPS + Ox) y el grupo de mujeres en 

trabajo de parto, puesto que se notó que la frecuencia cardiaca disminuyó en el grupo de 

ratas de LPS + Ox vs. LPS y que la frecuencia cardiaca no aumentó durante el trabajo de 

parto vs. el tercer trimestre.  Estos resultados parecen sugerir que la oxitocina también 

estaría ejerciendo efectos autonómicos cardiacos con influencias colinérgicas en el trabajo 

de parto como se observó en las ratas endotoxémicas (ambos considerados como 

escenarios de inflamación sistémica). De hecho, esto es consistente con el aumento en el 

parámetro de escalamiento α1(SIGN) en el modelo animal (menor anticorrelación), y un 

aumento también en el α1(SIGN) y el SDNN en el trabajo de parto.  

Continuando con esta reflexión, de acuerdo con estudios realizados por Clodi et al. [113] 

se encontró que el tratamiento con oxitocina exógena no indujo diferencias significativas en 

la concentración de citoquinas liberadas en cultivos in vitro de monocitos no estimulados y 

estimulados con LPS, pero la concentración de citoquinas sí presentó cambios in vivo en 

un grupo de hombres sanos, concluyendo que la oxitocina es un neuromodulador que 

regula la liberación de citoquinas durante escenarios de inflamación sistémicos 

(endotoxemia) a través de la modulación de la vía colinérgica antiinflamatoria. Como se 

mencionó en los capítulos V y VI, la mitad de las participantes estudiadas durante el trabajo 

de parto fueron conducidas con oxitocina para favorecer la actividad uterina, sin embargo, 

en un análisis estadístico complementario no observamos diferencias significativas en los 

parámetros de las FFC e inflamatorios cuando se separaron los grupos de pacientes a las 

que se les administró oxitocina exógena durante el trabajo de parto (n=10) y a las que no 

se les administró oxitocina (n=10).  Es natural preguntarse el porqué la oxitocina exógena 

sí tuvo efectos en los parámetros de las FFC en el modelo animal y porqué la administración 

o falta de administración de oxitocina no modificó las FFC de los grupos de trabajo de parto.  

Esta falta de cambios podría explicarse debido a que durante el trabajo de parto se libera 

naturalmente oxitocina endógena, de hecho, es sabido que durante el trabajo de parto los 

receptores de oxitocina endógena aumentan hasta 150 veces más que en el embarazo 

[114], en este sentido en ambos grupos de trabajo de parto circulaba oxitocina. Por otro 

lado, en el modelo de ratas se conocía la dosis exacta de oxitocina administrada, mientras 
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que en el trabajo de parto no se conocía con exactitud ese dato, además la vía de 

administración de la oxitocina fue diferente en ambos escenarios, en el trabajo de parto por 

vía intravenosa y en el modelo animal por vía subcutánea, provocando diferentes tiempos 

de absorción y efectos. 

Finalmente, el seguimiento de todos estos estudios individuales conllevó a la 

culminación del capítulo VI, en donde de forma interesante el parámetro α1(SIGN), que fue un 

parámetro que presentó los cambios más significativos en presencia de LPS en el modelo 

animal, se correlacionó con diversos marcadores inflamatorios (35%) del total de 

marcadores analizados. Estos hallazgos abren la puerta para seguir explorando la 

asociación de parámetros de las FFC con marcadores inflamatorios en diversos contextos 

clínicos y experimentales. 

 

5. Como propuestas para trabajos a futuro se plantea realizarlos en dos contextos: 

a) Modelo experimental en roedores:  

-Probar si la oxitocina aplicada de manera central (i.e. intracerebroventricular) tiene los 

mismos efectos en las FFC, temperatura, respiración y letargia que en este estudio. 

-Caracterizar los perfiles de citoquinas posterior a un tratamiento análogo al de este 

estudio. Se pretender observar si la oxitocina tuvo efecto en antiinflamatorio, así como 

en los niveles de ansiedad. 

-Observar los efectos en las FFC posterior a la administración de un bloqueador 

colinérgico (atropina), junto con LPS y la mezcla de LPS y oxitocina. 

-Observar el efecto de diversas dosis de oxitocina y otras rutas de administración. 

-Realizar pruebas de coherencia entre los respirogramas estimados por EDR y las 

señales R-R, con la finalidad de observar si existe un acoplamiento cardiorrespiratorio. 

 

b) Clínico: 

-Aplicar a nuestras señales R-R diversas técnicas de análisis no lineal: análisis 

simbólico, gráficas de recurrencia, entropía cruzada, etc. 

-Investigar la posible asociación entre la dinámica cardiaca y la uterina, posiblemente 

debido a un acoplamiento cardioelectrohisterográfico presente en el trabajo de parto. 

-Correlacionar los niveles de las citoquinas de este estudio con parámetros de las FFC 

fetales. 

-Calcular las señales respiratorias a partir del ECG de las participantes y evaluar el 

acoplamiento cardiorrespiratorio durante el embarazo y el trabajo de parto. 
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-Caracterizas los niveles de citoquinas y las FFC en el puerperio, así como en etapas 

tempranas del embarazo (primer y segundo trimestre). 

-Repetir este análisis en las diferentes fases del trabajo de parto. 

-Explorar en términos de las indagaciones del gasto energético planteadas en el 

Capítulo 1, sección 1.2, las diferencias entre el tercer trimestre de embarazo. 

- Explorar el rol de la actividad uterina en la inducción de la inflamación durante el trabajo 

de parto. 

-Caracterizar la microbiota vaginal en ambas etapas de la gestación, puesto que se 

actualmente se poseen dichas muestras de exudado vaginal. 

- Cuantificar los niveles de oxitocina y progesterona en mujeres durante el trabajo de 

parto y correlacionarlos con parámetros inmunológicos e inflamatorios. 

- Registrar a pacientes con partos prematuros e implementar otras técnicas de 

reconocimiento su identificación. 
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Apéndice A. Implantación dorsal de los transmisores 

telemétricos. 

 

 Standard Operating Procedure Procedure No: 1 

Title:  

Dorsal Implantation of ETA-F20 transmitter in rats. 

Version No: 

Issue date: 

1 

---------- 

Page: 1 of 4 

   J. Javier Reyes-Lagos Gustavo Pacheco-López (UAM) 

Martin Hadamitzky (UKE) 
24.09.14 

Prepared by  Approved By Approved Date 

 

 
1.0 OBJECTIVE 

This document describes how to implant ETA-F20 transmitter (Data Sciences International) 
to Dark Agouti male rats. 

 
2.0 SCOPE 

This SOP applies to all researchers performing work within Institute of Behavioral 
Immunobiology and Medical Psychology at University of Duisburg-Essen and Metropolitan 
University (UAM). 
 

3.0 RESPONSIBILITIES 
This procedure may only be performed by personnel familiar with an animal license in rodents 
care, handling and surgery.  

 
4.0  MATERIALS 

- Alkaline proteases (Tergazyme 1% solution) 
-Isoflurane 
-Oxygen bottles. 
- Glutaraldehyde (2% solution)   
- Gloves 
- 5-0 Prolene sutures (Non-resorbable)  
- Cotton swabs  
- Iodine (Betadine) 
- Gauzes 
- Sterile saline 
- Analgesic treatment (Carprofen) 
-Syringes (1 ml) 
-Needles  
-Ethanol 70% 

 
 
5.0 EQUIPMENT 

-Magnet 
-AM radio, frequency 530 
- 2 pairs of sterilized forceps 
- Scalpel 
- Blunt-ended scissors 
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-Small scissors 
- Needle driver 
- Hair shaver 
- Scale 
- ETA-F20 transmitter 
-Anesthesia machine  
-Sterilizer 
-Thermal pad. 

 

6.0 PROCEDURE 
 

 
Preparation of telemeter 
 
6.1. Before inserting an ECG telemeter into the rat, it is important to make sure the ECG telemeter is 
sterile and in good working order. ECG telemeters can be reused provided the device is cleaned 
using Tergazyme 1% solution for at least 4 hours. You may rinse the telemeter with sterile water after 
cleaning with Tergazyme. Additionally, use Glutaraldehyde (2% solution) disinfectant overnight to 
sterilize the ECG telemeter. Be sure to wash disinfectant off with sterile water 48 hours before 
implantation into rats. Store in a sterile container. 
 
6.2. Check the telemeter leads for integrity of both the conducting wires and the insulating sheath. 
Turn on the telemetry transmitter using a magnet waved within 5 cm of the telemeter, and test the 
signal with an AM radio, frequency 530 KHz . The signal should be strong and clear and should vary 
in intensity and pitch based on manipulation of the wires. Record the model number, the telemeter 
serial number, and the ECG calibration value.  
 
6.3. Remove the insulating sheath to expose 7 mm of wire. Paint the end of the metal lead with sterile 
superglue, such as Vet-Bond, and then attach lead caps to the metal tips. These caps will avoid skin 
erosion due to lead placement. Approximately 2-3 mm metal wire should be exposed for electrical 
sensing of native heart rhythm. 
 

Surgical Implantation 
 
6.4. Administer appropriate dose of 
anesthesia.   
 
6.5. Remove the body hair liberally from all 
intended incision sites using a gauze with 
ethanol (70% solution). 
 
6.6. Position the animal in sternal recumbency 
on the surgery table and provide supplemental 
warmth (thermal pad) during the surgery. 
6.7. Apply subcutaneous Carprofen 5 mg/kg 
injection. 
6.8. Clean with iodine the incision sites using a cotton swab. 
 
6.9. Using a scalpel, make a 1.5 - 2.0 cm midline incision through the skin on the dorsal back, cranial 
to the hind limbs (FIG 1). 
6.10. On one side of the incision, make a subcutaneous pocket along the dorsal flank by blunt 
dissection. Ensure the pocket size is adequate for the type of transmitter being implanted. Making the 
pocket too small will result in tissue necrosis.  
6.11 Place the transmitter inside the pocket with the leads oriented cranially. Fix the transmitter with 
suture.  
 

FIG 1 
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6.12 Use a gauze to cover the transmitter and then position the animal in dorsal recumbency on the 
surgery table with the feet closest to the surgeon. 
 
6.13 The ECG leads are placed in the lead conFiguration (FIG 2). The lead with the white/transparent 
sheath is positive, and is placed in the left upper abdomen. First, create a 0.5 cm skin incision in the 
rat's upper right chest. (FIGURE 2). Next, use the blunt scissors to create a tunnel back to the dorsal 
incision. Pull the lead through the tunnel and use a 5-0 Prolene suture to anchor the lead to the 
muscle.  
 
6.14. Make sure the suture is on top of 
the exposed part of the lead, and creates 
a good contact between lead and 
underlying muscle. 
 
6.15. Close the skin incision using the 5-
0 Prolene suture. 
 
6.16. The negative lead (red sheath) is 
placed in the left abdomen below the left 
diaphragm and below the heart.   
 
6.17. Close the skin incision using the 5-
0 Prolene suture. 
 
6.18. Position the animal in sternal 
recumbency again, take off the gauze and close the dorsal incision (put saline solution to keep 
moisture before). 
 
6.19. Keep the animal warm while it recovers from the anesthetic. 
 
6.20. Once fully conscious, house the animals individually after surgery.  
 
6.21. Provide analgesic treatment (Carprofren 5 mg/kg) again 24, 48 and 72 h post-surgery.  
 
6.22. Wait 2 weeks for recovery. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

FIG 2 
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Apéndice B. Carta de consentimiento informado  

CONSENTIMIENTO INFORMADO 

Identificación de una respuesta inmune durante el trabajo de parto a través 
del análisis de las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca y la microbiota vaginal 

Centro de Investigación Materno Infantil Gen         Universidad Autónoma Metropolitana 

 

Por medio de la presente, nos permitimos invitarlas a participar en un estudio de investigación que se 
realiza en el Centro de Investigación Materno Infantil del Grupo de Estudios al Nacimiento (CIMIGen), en 
colaboración con la Universidad Autónoma Metropolitana, Unidades Iztapalapa y Lerma (UAM-I y UAM-
L). 
 
¿Cuál es el objetivo del estudio? 
El presente estudio tiene por objetivo identificar una respuesta inmune durante el trabajo de parto a 
término y de bajo riesgo a través del análisis de la dinámica de los latidos de su corazón, buscando 
similitudes con marcadores inflamatorios y comunidades de bacterias (lactobacilos) que forman parte de 
su flora vaginal.  
 
¿Qué procedimientos involucra el estudio?  
1.- Documentar la edad de la madre, la fecha de la última menstruación, semanas de gestación, ganancia 
de peso óptima, índice de masa corporal normal antes del embarazo, dilatación y borramiento del cérvix 
(sólo para el caso del trabajo de parto). 
2.-Documentar el peso al nacer de su bebé y la puntuación de APGAR posterior al nacimiento. 
3.-Pesar, medir la talla y la presión arterial de la madre. 
4.-Limpiar y exfoliar el abdomen materno con una gasa con alcohol. 
5.-Colocar 5 sensores superficiales en el abdomen materno en el tercer trimestre de gestación y durante 
el trabajo de parto. 
6.-Registrar la señal (actividad eléctrica) generada por el corazón materno durante el tercer trimestre de 
gestación y trabajo de parto. 
7.- Realizar una punción venosa con una aguja pequeña para extraer una muestra de sangre durante el 
tercer trimestre y trabajo de parto. 
8.-Tomar una muestra de flujo vaginal mediante un hisopo durante el tercer trimestre y el trabajo de parto. 
 
¿Cuánto tiempo dura el estudio? 
El estudio se dividirá en dos etapas: tercer trimestre y durante su trabajo de parto (siempre y cuando las 
condiciones lo permitan y no se interfiera en el curso normal del trabajo de parto). Los registros cardiacos 
durante el trabajo de parto y tercer trimestre durarán entre 30-60 minutos.  
 
¿Cuáles son los riesgos y beneficios del estudio? 
Este estudio de clasifica como de riesgo mínimo: algunos efectos colaterales que podría presentar debido 
a la colocación de los electrodos (sensores) involucran irritación de la piel. Respecto a la toma de 
muestras biológicas usted podría presentar hematomas, lesiones de nervio, infecciones, molestia o dolor 
pélvico, calambres y sangrado vaginal.  
No será posible emitir ninguna conclusión individual al terminar la prueba realizada a cada voluntaria. 
La decisión de participar o no en el estudio es: completamente voluntaria, gratuita, e independiente de la 
atención médica que se le proporciona en el CIMIGEN. Al final del registro cardiaco se le proporcionará 
información de su frecuencia cardiaca materna y fetal (cuando sea posible). Es importante señalar que 
usted puede retirarse del estudio en cualquier momento si así lo desea y sin represalia alguna. 
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¿Mis datos personales estarán protegidos? 
Se garantiza que la información obtenida de estos estudios en ningún momento se usará en contra 
de las participantes, y que los datos derivados no podrán ser divulgados a personas no-médicas (tales 
como empleados y agentes de seguros) sin el consentimiento por escrito de la persona examinada. 
Los resultados obtenidos sólo se utilizarán para los fines de esta investigación y se darán a conocer 
en reuniones de tipo científico, respetando el anonimato de las participantes. 
 
Para poder ser aceptadas en este estudio, deberán contestar las siguientes preguntas: 

 

 Sí No 
¿Está(n) de acuerdo en que se le practiquen los estudios durante el tercer trimestre de 

embarazo? 

  

¿Está(n) de acuerdo en que se le practiquen los estudios durante el trabajo de parto?   

¿Ha(n) entendido esta carta completamente y no tiene(n) ninguna duda?   

¿Está(n) de acuerdo en que los datos recopilados de las evaluaciones de la madre y de su 

hijo(a) sean utilizados con fines de investigación, conservando la confidencialidad y el 

anonimato?  

  

 

Consentimiento 

 

Después de haber leído la información anterior y aclarando todas las dudas, he 

aceptado consciente y libremente ser estudiada y agrupada para los fines de 

investigación de la Universidad Autónoma Metropolitana Unidades Iztapalapa y 

Lerma y el CIMIGen. 

 

CDMX. a ___________ de _____________________de 20___ 
___________________________________               _____________________________ 

Nombre y firma de la participante                             Nombre y firma del testigo 1° 

___________________________ 
Nombre y firma de testigo 2° 
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Apéndice C. Toma de muestra sanguínea, centrifugación y 

conservación de las muestras 

 

 

 

Procedimiento operativo estándar 

(POE) 

Procedimiento 

No: 
1 

T 

 

Título: Obtención, conservación y transporte de suero 

sanguíneo para el análisis de citoquinas. 

Versión No: 

Fecha 

1 

08.12.2015 

Páginas: 1 de 2 

   J. Javier Reyes Lagos Gustavo Pacheco López (UAM) 

Miguel A. Peña Castillo (UAM) 

Lenin Pavón (INPRF) 

Enrique Becerril (INPRF) 

 

 

 

 

Preparado por: Aprobador por: Fecha de aprobación: 

 

 
1.0 OBJETIVO 

Este documento describe como obtener una muestra de sangre periférica en el tercer 
trimestre de embarazo y durante el trabajo de parto a las pacientes del Centro de 
Investigación Materno Infantil del Grupo de estudios del nacimiento (CIMIGen). 

 
2.0 ALCANCE 

Este POE se aplica a todos los investigadores adscritos al laboratorio en ingeniería en 
fenómenos fisiológicos perinatales de la UAM-I, tanto como al personal médico, de 
enfermería y de laboratorio del CIMIGen, así como a los miembros del laboratorio de 
psicoinmunología del Instituto Nacional de Psiquiatría “Ramón de la Fuente”. 
 

3.0 RESPONSABILIDAD 
El procedimiento de obtención de muestra sanguínea periférica sólo podrá ser realizado por 
el personal de enfermería y de laboratorio clínico debidamente capacitado. 

 
4.0  MATERIALES 

-Tubo BD Vacutainer®  No. Cat. 36798. 
-Aguja  
-Algodón 
-Curita 
-Alcohol  
-Tubos Eppendorf de 250 μl 
-Tubos Eppendorf de 500 μl. 

 
5.0 EQUIPO 

-Hielera 
-Refrigerador 
-Ultracongelador 
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6.0 PROCEDIMIENTO 
 

1. La obtención de la muestra será a partir de sangre periférica, se realizará por punción venosa 
humeral en el antebrazo por el personal capacitado de laboratorio clínico o licenciadas en enfermería 
obstétrica del CIMIGen. 
 
2. Al palpar hágalo con la punta de sus dedos, tratando de seguir el rastro de las venas. En ocasiones 
si no visualiza la vena, puede forzar la sangre dentro de la vena a través de un suave masaje de 
abajo hacia arriba. 
 
3.-Una vez que se ha decidido por la vena a puncionar, debe proceder a descontaminar el área con 
alcohol etílico o isopropílico al 70% utilizando algodón y con movimientos circulares del interior al 
exterior.  
 
 
4.- Inserte la jeringa y colecte 8.5 mL de sangre venosa utilizando 1 tubo con activador de coágulo y 
gel separador (BD Vacutainer®  No. Cat. 367988).   Coloque una curita o algodón en el antebrazo 
del paciente. 
 
5.- Coloque en refrigeración (4°C) la muestra mientras se realizan otros procedimientos en el 
CIMIGen (registro electrocardiográfico y reclutamiento de pacientes,  no exceder más de 6 horas). 
 
6.- Extraiga el tubo del refrigerado y centrifugue a 1125 x g (2500 rpm)  por 15 minutos.  
 
7.- Divida el suero en 10 alícuotas de 100 µL cada una 
 
8.- Colecte el suero restante en tubos de 500 µL. 
 
9.-Transporte inmediatamente los tubos en una hielera con placas de hielo a un ultracongelador. 
 
10.- Las muestras se congelarán a -80°C para su posterior uso (no exceder 1 año). 
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Apéndice D. Análisis estadísticos complementarios 

Tabla 1. Valores promedio (±DE) de las características demográficas de la población en el tercer trimestre de 

embarazo de los grupos que les fue administrada oxitocina durante el trabajo de parto. 

 
Parámetro Oxitocina 

n=10 
Sin oxitocina 

n=10 

Edad (años) 23.5±4.5 24.4±5.2 
Peso actual (kg) 67.8±10.8 71.5±14.9 
Ganancia de peso en el embarazo (kg) 11.3±1.14 11.7±1.33 

Talla (m) 1.60±0.05 1.59±0.06 
IMC (kg/m2) 26.29±3.52 28.39±4.82 
Edad gestacional (semanas) 35.6±1.8 36.9±0.9 

Cintura (cm) 99.7±7.5 103.5±7.9 

Cadera (cm) 103.4±7.8 108.62±10.9 

Gestas previas 0.8±0.7 0.9±0.5 
Presión sistólica (mmHg) 91.6±8.6 106.6±10.1 
Presión diastólica (mmHg) 59.7±5.0 65.4±8.8 
Nivel de hemoglobina (g/dL) 11.9±1.2 11.9±1.3 
Test de ansiedad BAI (puntos) 12.2±5.8 10.2±4.2 

 
 
 
Tabla 2. Valores promedio (±DE) de las características demográficas de la población en el trabajo de parto de 

los grupos con Oxitocina y Sin Oxitocina así como datos del neonato. 

 
Parámetro Oxitocina 

n=10 
Sin oxitocina 

n=10 

Edad gestacional 40.3±0.65    39.3±0.88  
Dilatación cervical (cm) 4.7±2.2  5.5± 1.45  
Borramiento (%) 70±16 69±15 
Cantidad de oxitocina (mU)  8.3±5.2  0.0±0.0 

Presión sistólica (mmHg) 107±5  110±6  

Presión diastólica (mmHg) 69±6  73±6 

APGAR de 1 minuto (puntos) 7.9±0.3   8.1±0.8   

APGAR de 5 minutos (puntos) 9.0±0.0   8.8±0.4   

Peso al nacer (g) 3263±230   3362±362   

Talla del neonato (cm) 50.8±1.5  49.9±1.3   

Perímetro cefálico (cm) 33.3±1.2   34±1.3   

Cesáreas   6/10 1/10 

Malformaciones congénitas 0 0 
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Tabla 3.  Valores promedio (±EE) de las concentraciones de citoquinas de nuestro estudio para los grupos de 

tercer trimestre de embarazo y trabajo de parto considerando la administración de oxitocina.  
 
 

 
Citoquina 

Niveles de citoquinas (pg/mL±SEM) durante los siguientes estados: Rango de 
trabajo del 
ensayo 

 Oxitocina Sin oxitocina  

 
Embarazo Trabajo de 

parto 
Embarazo Trabajo de 

parto 
 

APRIL/TNFSF13 430.50±82.62 354±88.32 446.16±95.40 493.61±88.32 30.04-123027.00 

BAFF/TNFSF13B 921.19±75.79 719.10±75.79 680.98±75.79 791.14±75.79 0.81-3337.00 

sCD30/TNFRSF8 64.9±14.00 57.23±13.28 44.01±14.00 47.43±14.00 0.06-244.94 

sCD163 4605±987.24 3074.81±825.99 3994.93±825.99 4430.68±825.99 3.06-12529.39 

Chitinase-3-like1 897.08±0.00 1346.51±0.00 1044.7±0.00 1193.07±0.00 0.4-1643.92 

gp130/sIL-6Rβ OOR OOR OOR OOR 0.83-3391.66 

IFN-α2 0.85±0.15 0.72±0.15 0..61±0.15 0.89±0.15 0.05-212.16 

IFN-β 9.18±1.15 6.52±1.02 7.61±1.08 7.32±1.02 0.01-22.39 

IFN-γ 1.38±0.07* 1.05±0.07 0.82±0.08 0.9±0.07 0.03-132.81 

IL-2 OOR OOR OOR OOR 0.02-90.50 

sIL-6Rα OOR OOR OOR OOR 0.22-919.27 

IL-8 0.37±0.09 0.20±0.09 0.20±0.09 0.17±0.08 0.03-139.66 

IL-10 0.29±0.02 0.22±0.02 0.21±0.03 0.14±0.02 0.01-44.91 

IL-11 0.15±0.03 0.14±0.03 0.08±0.03 0.16±0.03 0.00-5.42 

IL-12(p40) 1.89±0.31 0.70±0.44 0.99±0.31 1.06±0.36 0.05-205.95 

IL-12(p70) 0.02±0.00 0.02±0.00 0.01±0.00 0.01±0.00 0.00-12.61 

IL-19 0.25±0.38 0.12±0.41 0.10±0.38 0.87±0.41 0.03-104.23 

IL-20 1.39±0.26 0.39±0.26 0.75±0.30 0.54±0.26 0.06-260.30 

IL-22 0.83±0.19 0.21±0.21 0.44±0.21 0.27±0.18 0.03-128.73 

IL-26 1.14±0.61 0.34±0.53 0.80±0.75 0.24±0.61 0.02-73.11 

IL-27(p28) OOR OOR OOR OOR 0.03-134.91 

IL-28A/IFN-λ2 1.77±0.13 1.20±0.13 1.13±0.13 1.04±0.13 0.05-200.38 

IL-29/IFN-λ1 1.81±0.00 0.26±0.00 0.67±0.00 0.44±0.00 0.09-350.48 

IL-32 1.73±0.16 0.47±0.17 1.05±0.20 0.21±0.23 0.04-177.64 

IL-34 OOR OOR OOR OOR 0.25-1020.42 

IL-35 2.96±2.42 1.15±2.42 1.78±2.55 6.93±2.55 0.14-576.91 

LIGHT/TNFSF14 OOR OOR OOR OOR 0.03-139 

MMP-1 27.68±6.17 15.74±6.67 16.33±6.67 17.47±6.17 1.21-4975.66 

MMP-2 91.71±0.00 0.07±0.00 351.28±0.00 0.07±0.00 0.59-2410.50 

MMP-3 23.77±1.73* 17.32±1.73 16.34±1.83 17.52±1.73 1.36-5582.16 

Osteocalcin 333.27±52.02 235.63±52.02 235.04±52.02 166.68±52.02 0.49-1989.11 

Osteopontin OOR OOR OOR OOR 1.15-4717.8 

Pentraxin-3 45.87±8.84 11.73±8.39 19.29±8.39 19.72±8.39 0.08-335.38 

sTNF-R1 78.55±13.51 49.99±12.09+ 54.35±12.74* 95.97±12.09 0.21-873.63 

sTNF-R2 288.29±0.00 636.24±0.00 93.13±0.00 558.58±0.00 0.25-1008.16 

TSLP 1.63±0.15 1.18±0.15 0.89±0.15 0.92±0.15 0.01-46.25 

TWEAK/TNFSF12 25.51±6.82 0.12±8.36 15.92±7.47 0.22±6.32 0.04-158.91 

 
*  p<0.05 entre tercer trimestre de embarazo y trabajo de parto con oxitocina o entre embarazo y trabajo de 
parto sin oxitocina de acuerdo con prueba post-hoc LSD de Fisher. 
+p<0.05 entre trabajo de parto sin oxitocina y trabajo de parto con oxitocina. 
OOR (out of range o fuera de rango) 
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Tabla 4.  Valores promedio (±DE) de los parámetros de las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca 
(VFC) de nuestro estudio (n=20) para los grupos de tercer trimestre de embarazo y trabajo de parto 
bajo la aplicación de oxitocina y sin oxitocina exógena.  

 

ANOVA para muestras repetidas (sin diferencias significativas). 

 

Tabla 5. Análisis de correlación lineal entre las citoquinas y los parámetros de las fluctuaciones de la 
frecuencia cardiaca a partir del promedio de datos del tercer trimestre de embarazo y trabajo de parto 
(N=20). 
 
 

 

 

 Coeficiente de correlación (Pearson r) 

α1 α2 α1mag 

 

α1(SIGN) HR SDNN RMSSD PNN50 lnVLF lnLF lnHF LF/HF SampE

n 

 

APRIL/TNFSF13  - - - -0.28 -0.22 -0.20 -0.02 - -0.21 -0.13 0.06 -0.21 0.33  

BAFF/TNFSF13B - - - 0.01 0.42 -0.10 - - - -0.47 0.34 - -0.32  

sCD30/TNFRSF8 -0.55 0.06 - -0.51 -0.20 0.37 0.60 0.64 0.23 0.17 0.45 - 0.23  

sCD163 - 0.60 - -0.12 -0.09 0.00 -0.08 - 0.09 -0.42 -0.19 - -  

IFN-α2 - 0.21 - -0.43 -0.11 0.08 0.15 - 0.08 -0.19 0.11 -0.35 0.07  

IFN-β 0.24 - - 0.08 0.21 0.11 -0.23 -0.24 0.21 -0.21 -0.20 0.10 -0.43  

IFN-gamma - 0.58 - -0.15 0.20 0.34 0.04 - 0.40 -0.06 0.10 -0.25 -0.31  

IL-10 - - - 0.06 0.00 0.21 0.13 - 0.12 0.24 0.16 -0.01 -0.19  

IL-20 - - - -0.09 0.07 0.31 - - 0.19 - 0.26 -0.25 -0.14  

IL-22 - - -0.55  0.05 -0.07 -0.40 -0.29 -0.28 - -0.39 -0.49 0.58 -0.03  

IL-28A/IFN-2 -0.29 0.31 - -0.21 -0.02 - 0.20 0.24 0.09 -0.15 -0.07 -0.15 -0.01  

IL-35 - -0.21 - -0.28 -0.18 0.03 0.10 - 0.03 0.06 0.22 -0.28 0.23  

MMP-3 - 0.37 - -0.15 0.12 -0.17 -0.11 - -0.16 -0.50 -0.20 -0.07 -0.06  

Parámetro Oxitocina (n=10) Sin oxitocina (n=10) 

Tercer trimestre Trabajo de parto Tercer Trimestre Trabajo de parto 

α1 1.10±0.28 1.20±0.25 1.07±0.16 1.27±0.15 

α2 1.03±0.25 1.19±0.08 0.99±0.13 1.14±0.14 

α1mag 0.76±0.09 0.77±0.14 0.70±0.16 0.77±0.19 
α1(SIGN) 0.33±0.13 0.42±0.10 0.30±0.08 0.43±0.10 

HR (LPM) 90.3±8.7 92.2±11.4 87.2±9.2 94.5±12.0 
SDNN (ms) 52.38±16.71 76.28±23.89 52.27±17.30 58.39±15.12 
RMSSD (ms) 32.42±18.71 34.21±15.37 32.62±12.58 25.00±6.42 

PNN50 (%) 14.34±16.70 13.35±12.12 13.10± 10.37 6.18±4.22 

lnVLF  7.18±0.89 8.08±0.70 7.12±0.74 7.66±0.62 

LnLF 6.05±0.77 6.40±0.74 6.09±0.60 6.20±0.49 

LnHF 5.50±1.48 5.81±0.94 5.81±0.96 5.56±0.60 

LF/HF 2.52±2.11 2.06±1.03 1.51±0.80 2.02±0.82 

SampEn 1.25±0.41 1.05±0.27 1.43±0.32 1.02±0.28 
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Osteocalcina - - - -0.03 0.30 -0.21 -0.12 - - -0.42 -0.41 - -0.25  

Pentraxina-3 0.00 - - -0.23 0.25 0.38 0.06 - 0.41 -0.07 0.11 -0.26 -0.28  

sTnf-R1 - 0.42 - -0.26 -0.08 0.26 0.12 - 0.35 -0.01 0.21 -0.37 0.00  

TSLP - 0.63 0.19 -0.04 0.20 0.15 -0.13 - 0.24 -0.23 -0.12 -0.12 -0.42  

 

La correlación es significativa con una p<0.05 (en negritas rojas). 

 

 

Tabla 6. Análisis de correlación lineal entre las citoquinas y los parámetros de las fluctuaciones de 
la frecuencia cardiaca a partir del promedio de datos del tercer trimestre de embarazo y trabajo de 
parto (N=20).  
 

 

 

 Coeficiente de correlación (Spearman rho) 

α1 α2 α1mag 

 

α1(SIGN) HR SDNN RMSSD PNN50 lnVLF lnLF lnHF LF/HF SampE

n 

 

APRIL/TNFSF13  -0.34 -0.42 -0.33 -0.29 -0.23 -0.02 0.11 0.11 -0.23 -0.09 0.10 -0.22 0.36  

BAFF/TNFSF13B -0.03 0.31 0.07 0.02 0.36 0.21 -0.00 0.01 0.15 -0.13 -0.11 -0.04 -0.36  

sCD30/TNFRSF8 -0.25 0.16 0.15 -0.41 0.05 0.43 0.47 0.47 0.19 0.23 0.36 -0.44 -0.05  

sCD163 -0.18 0.40 0.04 -0.17 -0.10 0.27 0.02 -0.00 0.15 -0.20 -0.09 -0.17 -0.24  

IFN-α2 -0.32 0.03 0.00 -0.46 -0.06 0.23 0.26 0.26 -0.02 -0.20 0.15 -0.43 -0.04  

IFN-β 0.24 0.30 -0.08 0.14 0.15 0.19 -0.08 -0.08 0.23 -0.10 -0.05 0.00 -0.37  

IFN-gamma 0.03 0.26 0.13 -0.16 0.33 0.35 0.19 0.25 0.25 0.03 0.26 -0.39 -0.37  

IL-10 -0.15 0.10 0.22 -0.27 0.01 0.32 0.30 0.27 0.10 0.02 0.12 -0.20 -0.14  

IL-20 -0.12 0.05 -0.25 -0.40 0.07 0.40 0.31 0.30 0.18 0.03 0.40 -0.49 -0.03  

IL-22 0.07 0.14 -0.30 -0.21 0.00 -0.06 0.05 -0.02 -0.03 -0.10 -0.02 0.02 -0.04  

IL-28A/IFN-2 -0.22 0.14 0.01 -.016 -0.06 0.36 0.18 0.17 0.07 -0.05 -0.03 -0.10 -0.11  

IL-35 -0.21 -0.03 0.10 -0.35 -0.06 0.42 0.25 0.27 0.12 -0.11 0.31 -0.53 -0.10  

MMP-3 -0.11 0.08 0.00 -0.15 0.10 -0.06 -0.14 -0.11 -0.29 -0.47 -0.13 -0.08 -0.10  

Osteocalcina 0.30 0.23 0.34 0.05 0.18 0.04 0.02 -0.02 -0.06 -0.06 -0.14 0.07 -0.39  

Pentraxina-3 -0.07 0.14 -0.15 -0.36 0.22 0.41 0.19 0.20 0.23 -0.06 0.36 -0.51 -0.14  

sTnf-R1 -0.48 0.05 -0.03 -0.45 -0.03 0.37 0.39 0.42 0.33 0.12 0.38 -0.57 0.09  

TSLP 0.16 0.24 0.16 -0.02 0.49 0.19 -0.02 0.01 0.07 -0.10 -0.02 -0.07 -0.44  

 

La correlación es significativa con una p<0.05 (en negritas rojas). 
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Apéndice E. Publicaciones y presentaciones en eventos 

académicos relacionadas 

 

 JJ Reyes-Lagos, MA Peña-Castillo, JC Echeverría, G Pérez-Sánchez, S Alvarez-
Herrera, E Becerril-Villanueva, L Pavón, R Ayala-Yáñez, R González-Camarena, G 
Pacheco-López, Heart Rate Dynamics and Serum Inflammatory Markers During 
Pregnancy and Active Labor In Women, Congress of the Internatinal Society for 
NeuroImmunoModulation (ISNIM)”, Mayo 26-28, Roma, Italia. 

 

 12° reunión científica del German Endocrine-Brain-Immune-Network (GEBIN), 23 al 25 
de marzo de 2017, Münster, Alemania. 

 

 Elorza-Ávila, A.R., Reyes-Lagos, J.J., Hadamitzky, M., Peña-Castillo, M.Á., Echeverría, 
J.C., Ortiz-Pedroza, M. del R., Luckemann, L., Schedlowski, M., Pacheco-López, G., 
2017. Oxytocin’s role on the cardiorespiratory activity of endotoxemic rats. Respir. 
Physiol. Neurobiol. 236, 19–22. doi:10.1016/j.resp.  

 

 Reyes-Lagos J.J., Hadamitzky M., Peña-Castillo M. A., Echeverría J., Bösche K., 
Lückemann L., Schedlowski M., Pacheco-López G., Exogenous oxytocin reduces signs 
of sickness behavior and modifies heart rate fluctuations of endotoxemic rats, Physiology 
& Behavior (2016), doi:10.1016/j.physbeh.2016.07.013  
Disponible en http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0031938416305546  

 

 Congreso Iberoamericano de Neuroinmunomodulación and II Congreso Mexicano de 
Neuroinmunoendocrinología, 28 de octubre al 30 de octubre de 2015, Nuevo Vallarta, 
Nayarit, México. 

 

 CXXI Reunión Reglamentaria de la Asociación de Investigación Pediátrica A.C., 4 de 
diciembre del 2016, Amealco de Bonfil, Querétaro, México. 

 

 Reyes-Lagos J.J., Hadamitzky M., Peña-Castillo M.A., Echeverría-Arjonilla J.C., Bösche 
K., Lückemann L., Schedlowski M., Pacheco-López G. Efectos de la oxitocina exógena 
en la dinámica cardiaca de ratas endotoxémicas. Revista Bio Ciencias 3(3)(Supl): 82, 
ISSN 2007-3380, 2015.  Disponible en: 
http://editorial.uan.edu.mx/BIOCIENCIAS/article/view/215/206  

 

 Reyes-Lagos, J.J., Echeverría-Arjonilla, J.C., Peña-Castillo, M.Á., García-González, 
M.T., Ortiz-Pedroza, M.D.R., Pacheco-López, G., Vargas-García, C., Camal-Ugarte, S., 
González-Camarena, R., A comparison of heart rate variability in women at the third 
trimester of pregnancy and during low-risk labour. Physiol. Behav. 149, 255–261. 
doi:10.1016/j.physbeh.2015.05.04, 2015. Disponible en: 
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0031938415003352  
 

 Reyes-Lagos JJ, Echeverría-Arjonilla JC, Peña-Castillo MA, Montiel-Castro AJ, 
Pacheco-López G. Physiological, Immunological and Evolutionary Perspectives of Labor 
as an Inflammatory Process. Advances in Neuroimmune Biology. August 28; Volume 5, 
Number 2 / 2014:75-89, 2014.Disponible en: 
http://content.iospress.com/articles/advances-in-neuroimmune- 
biology/nib140085  
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frecuencia cardíaca,” IATREIA, vol. 12, pp. 61–71, 1999. 

[141] J. Widdicombe and L. Y. Lee, “Airway reflexes, autonomic function, and 

cardiovascular responses.,” Environ. Health Perspect., vol. 109 Suppl, no. August, 

pp. 579–584, 2001. 

[142]  a Zaza and F. Lombardi, “Autonomic indexes based on the analysis of heart rate 

variability: a view from the sinus node.,” Cardiovasc. Res., vol. 50, no. 3, pp. 434–

442, 2001. 

[143] S. Vandeput, Heart rate variability : linear and nonlinear analysis with applications in 

human physiology, no. October. University Dissertation, 2010. 

[144] M. Kuwahara, K. Yayou, K. Ishii, S. Hashimoto, H. Tsubone, and S. Sugano, “Power 

spectral analysis of heart rate variability as a new method for assessing autonomic 

activity in the rat,” J. Electrocardiol., vol. 27, no. 4, pp. 333–337, 1994. 

[145] D. L. Eckberg, “Sympathovagal balance a critical appraisal,” Circulation, vol. 96, no. 

9, pp. 3224–3232, 1997. 



 
 

189 
 

[146] P. Cilliers, “Understanding Complex Systems,” in Handbook of Systems and 

Complexity in Health, 2013, pp. 27–38. 

[147] M. Mitchell, Complexity: A Guided Tour. Proceedings of the Seventh International 

Conference on Language Resources and Evaluation (LREC’10), 2009. 

[148] A. L. Goldberger, L. a N. Amaral, J. M. Hausdorff, P. C. Ivanov, C.-K. Peng, and H. 

E. Stanley, “Fractal dynamics in physiology: alterations with disease and aging.,” 

Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A., vol. 99 Suppl 1, pp. 2466–2472, 2002. 

[149] J. G. Contreras, “La variación del ritmo cardiaco,” Cinvestav, no. Enero-Marzo, pp. 

24–27, 2007. 

[150] L. Glass, “Introduction to controversial topics in nonlinear science: Is the normal heart 

rate chaotic?,” Chaos, vol. 19, no. 2, 2009. 

[151] A. L. Goldberger, “Non-linear dynamics for clinicians: Chaos theory, fractals, and 

complexity at the bedside,” Lancet, vol. 347, no. 9011. pp. 1312–1314, 1996. 

[152] B. B. Mandelbrot, “Mandelbrot - Fractal Geometry - What Is It.pdf,” Proceedings Of 

The Royal Society Of London A Mathematical And Physical Sciences, vol. 423, no. 

1864. p. 3, 1989. 

[153] K. Hu, P. C. Ivanov, Z. Chen, P. Carpena, and H. E. Stanley, “Effect of trends on 

detrended fluctuation analysis.,” Phys. Rev. E. Stat. Nonlin. Soft Matter Phys., vol. 

64, no. 1 Pt 1, p. 11114, 2001. 

[154]  a Eke, P. Herman, L. Kocsis, and L. R. Kozak, “Fractal characterization of complexity 

in temporal physiological signals.,” Physiol. Meas., vol. 23, no. 1, pp. R1–R38, 2002. 

[155] J. B. Bassingthwaighte and G. M. Raymond, “Evaluation of the dispersional analysis 

method for fractal time series,” Ann. Biomed. Eng., vol. 23, no. 4, pp. 491–505, 1995. 

[156] H. V Huikuri, T. H. Mäkikallio, C. K. Peng,  a L. Goldberger, U. Hintze, and M. Møller, 

“Fractal correlation properties of R-R interval dynamics and mortality in patients with 

depressed left ventricular function after an acute myocardial infarction.,” Circulation, 

vol. 101, no. 1, pp. 47–53, 2000. 

[157] C. K. Peng, S. Havlin, H. E. Stanley, and A. L. Goldberger, “Quantification of scaling 

exponents and crossover phenomena in nonstationary heartbeat time series.,” 

Chaos, vol. 5, no. 1, pp. 82–7, 1995. 

[158] M. A. Peña, J. C. Echeverría, M. T. García, and R. González-Camarena, “Applying 

fractal analysis to short sets of heart rate variability data,” Med. Biol. Eng. Comput., 

vol. 47, no. 7, pp. 709–717, 2009. 

[159] H. V Huikuri, J. S. Perkiömäki, R. Maestri, and G. D. Pinna, “Clinical impact of 



 
 

190 
 

evaluation of cardiovascular control by novel methods of heart rate dynamics.,” 

Philos. Trans. A. Math. Phys. Eng. Sci., vol. 367, no. 1892, pp. 1223–38, 2009. 

[160] K. K. L. Ho, G. B. Moody, C.-K. Peng, J. E. Mietus, M. G. Larson, D. Levy, and A. L. 

Goldberger, “Predicting survival in heart failure case and control subjects by use of 

fully automated methods for deriving nonlinear and conventional indices of heart rate 

dynamics,” Circulation, vol. 96, no. 3, pp. 842–848, 1997. 

[161] K. Saermark, M. Moeller, U. Hintze, H. Moelgaard, P. E. B. Thomsen, H. Huikuri, T. 

Makikiallio, J. Levitan, and M. Lewkowicz, “Comparison of recent methods of 

analyzing heart rate variability,” Fractals-Complex Geom. Patterns Scaling Nat. Soc., 

vol. 8, no. 4, pp. 315–322, 2000. 

[162] G. Krstacic, G. Parati, D. Gamberger, P. Castiglioni, A. Krstacic, and R. Steiner, 

“Heart rate variability and nonlinear dynamic analysis in patients with stress-induced 

cardiomyopathy,” Med. Biol. Eng. Comput., vol. 50, no. 10, pp. 1037–1046, 2012. 

[163] T. H. Mäkikallio, S. Høiber, L. Køber, C. Torp-Pedersen, C. K. Peng, A. L. Goldberger, 

and H. V Huikuri, “Fractal analysis of heart rate dynamics as a predictor of mortality 

in patients with depressed left ventricular function after acute myocardial infarction. 

TRACE Investigators. TRAndolapril Cardiac Evaluation.,” Am. J. Cardiol., vol. 83, no. 

6, pp. 836–9, Mar. 1999. 

[164] M. P. Tulppo, A. M. Kiviniemi, A. J. Hautala, M. Kallio, T. Seppänen, T. H. Mäkikallio, 

and H. V. Heikki, “Physiological background of the loss of fractal heart rate dynamics,” 

Circulation, vol. 112, no. 3, pp. 314–319, 2005. 

[165] J. S. Richman and J. R. Moorman, “Physiological time-series analysis using 

approximate entropy and sample entropy.,” Am. J. Physiol. Heart Circ. Physiol., vol. 

278, no. 6, pp. H2039–H2049, 2000. 

[166] C. Li, D.-K. Tang, D.-A. Zheng, G.-H. Ding, C.-S. Poon, and G.-Q. Wu, “Comparison 

of nonlinear indices in analyses of heart rate variability.,” Conf. Proc. IEEE Eng. Med. 

Biol. Soc., vol. 2008, pp. 2145–8, 2008. 

[167] A. Travaglini, C. Lamberti, J. DeBie, and M. Ferri, “Respiratory signal derived from 

eight-lead ECG,” Comput. Cardiol. 1998, pp. 65–68, 1998. 

[168] G. B. Moody and R. G. Mark, “Derivation of respiratory signals from multi-lead ECGs,” 

Comput. Cardiol., vol. 12, no. August, pp. 113–116, 1985. 

[169] N. Cesarovic, P. Jirkof, A. Rettich, and M. Arras, “Implantation of radiotelemetry 

transmitters yielding data on ECG, heart rate, core body temperature and activity in 

free-moving laboratory mice.,” J. Vis. Exp., no. 57, Nov. 2011. 



 
 

191 
 

[170] N. Cesarovic, F. Nicholls, A. Rettich, P. Kronen, M. Hässig, P. Jirkof, and M. Arras, 

“Isoflurane and sevoflurane provide equally effective anaesthesia in laboratory mice,” 

Lab. Anim., vol. 44, no. 4, pp. 329–336, Oct. 2010. 

[171] V. Gross and F. C. Luft, “Exercising Restraint in Measuring Blood Pressure in 

Conscious Mice,” Hypertension, vol. 41, no. 4, pp. 879–881, Apr. 2003. 

[172] K. Kramer, S. A. van Acker, H. P. Voss, J. A. Grimbergen, W. J. van der Vijgh, and 

A. Bast, “Use of telemetry to record electrocardiogram and heart rate in freely moving 

mice.,” J. Pharmacol. Toxicol. Methods, vol. 30, no. 4, pp. 209–15, Dec. 1993. 

[173] K. Kramer and L. B. Kinter, “Evaluation and applications of radiotelemetry in small 

laboratory animals,” Physiol. Genomics, vol. 13, no. 3, pp. 197–205, May 2003. 

[174] J. Thireau, B. L. Zhang, D. Poisson, and D. Babuty, “Heart rate variability in mice: a 

theoretical and practical guide.,” Exp. Physiol., vol. 93, no. 1, pp. 83–94, 2008. 

[175] J. Miller, K. Ty-Torredes, M. Schindel, C. Harman, and A. Baschat, “796: Non-invasive 

detection of significant uterine activity,” Am. J. Obstet. Gynecol., vol. 199, no. 6, p. 

S225, Dec. 2008. 

[176] BIO-RAD, “Bio-Plex Multiplex Immunoassays | Aplicaciones y tecnologías | Bio-Rad.” 

[Online]. Available: http://www.bio-rad.com/es-mx/applications-technologies/bio-

plex-multiplex-immunoassays. [Accessed: 17-Apr-2017]. 

[177] F. T. Pérez-Durillo, “Síndrome metabólico. asociación entre glp-­1 y factores de 

riesgo cardiovascular,” Universidad de Jaén, 2016. 

[178] L. D. Durosier, C. L. Herry, M. Cortes, M. Cao, P. Burns, A. Desrochers, G. Fecteau, 

A. J. E. Seely, and M. G. Frasch, “Does heart rate variability reflect the systemic 

inflammatory response in a fetal sheep model of lipopolysaccharide-induced 

sepsis?,” Physiol. Meas., vol. 36, no. 10, pp. 2089–2102, 2015. 

[179] M. Gamer and C. Büchel, “Oxytocin specifically enhances valence-dependent 

parasympathetic responses,” Psychoneuroendocrinology, vol. 37, no. 1, pp. 87–93, 

2012. 

[180] M. Jankowski, D. Wang, F. Hajjar, S. Mukaddam-Daher, S. M. McCann, and J. 

Gutkowska, “Oxytocin and its receptors are synthesized in the rat vasculature,” Proc 

Natl Acad Sci U S A, vol. 97, no. 11, pp. 6207–6211, 2000. 

[181] A. Kis, O. Kanizsár, M. Gácsi, and J. Topál, “Intranasally administered oxytocin 

decreases heart rate and increases heart rate variability in dogs,” J. Vet. Behav. Clin. 

Appl. Res., vol. 9, no. 6, p. e15, 2014. 

[182] A. H. Kemp, D. S. Quintana, R.-L. Kuhnert, K. Griffiths, I. B. Hickie, and A. J. 



 
 

192 
 

Guastella, “Oxytocin Increases Heart Rate Variability in Humans at Rest: Implications 

for Social Approach-Related Motivation and Capacity for Social Engagement,” PLoS 

One, vol. 7, no. 8, p. e44014, Aug. 2012. 

[183] M. Petersson, M. Eklund, and K. Uvnäs-Moberg, “Oxytocin decreases corticosterone 

and nociception and increases motor activity in OVX rats,” Maturitas, vol. 51, no. 4, 

pp. 426–433, 2005. 

[184] J. W. Carpenter, Exotic animal formulary, 3rd ed. St. Louis ( MO): Saunders, 2004. 

[185] H. Engler, R. Doenlen, C. Riether, A. Engler, M. B. Niemi, H. O. Besedovsky, A. del 

Rey, G. Pacheco-López, J. Feldon, and M. Schedlowski, “Time-dependent alterations 

of peripheral immune parameters after nigrostriatal dopamine depletion in a rat model 

of Parkinson’s disease,” Brain. Behav. Immun., vol. 23, no. 4, pp. 518–526, 2009. 

[186] B. Schmid, C. Helfrich-Förster, and T. Yoshii, “A New ImageJ Plug-in ‘ActogramJ’ for 

Chronobiological Analyses.,” J. Biol. Rhythms, vol. 26, pp. 464–467, 2011. 

[187] N. J. Cicutti, C. E. Smyth, O. P. Rosaeg, and M. Wilkinson, “Oxytocin receptor binding 

in rat and human heart,” Can J Cardiol, vol. 15, no. 11, pp. 1267–1273, 1999. 

[188] Z. Diaz-Cabiale, M. Petersson, J. A. Narvaez, K. Uvnas-Moberg, and K. Fuxe, 

“Systemic oxytocin treatment modulates α2-adrenoceptors in telencephalic and 

diencephalic regions of the rat,” Brain Res., vol. 887, no. 2, pp. 421–425, 2000. 

[189] G. Pacheco-Lopez, M. B. Niemi, H. Engler, A. Engler, C. Riether, R. Doenlen, E. 

Espinosa, R. Oberbeck, and M. Schedlowski, “Weaken taste-LPS association during 

endotoxin tolerance,” Physiol. Behav., vol. 93, no. 1–2, pp. 261–266, 2008. 

[190] H. Engler, R. Doenlen, A. Engler, C. Riether, G. Prager, M. B. Niemi, G. Pacheco-

López, U. Krügel, and M. Schedlowski, “Acute amygdaloid response to systemic 

inflammation,” Brain. Behav. Immun., vol. 25, no. 7, pp. 1384–1392, 2011. 

[191] V. N. Nikolic, T. Jevtovic-Stoimenov, D. Stokanovic, M. Milovanovic, R. Velickovic-

Radovanovic, S. Pesic, M. Stoiljkovic, G. Pesic, S. Ilic, M. Deljanin-Ilic, D. Marinkovic, 

N. Stefanovic, and S. M. Jankovic, “An inverse correlation between TNF alpha serum 

levels and heart rate variability in patients with heart failure,” J. Cardiol., vol. 62, no. 

1, pp. 37–43, 2013. 

[192] V. A. Pavlov, H. Wang, C. J. Czura, S. G. Friedman, and K. J. Tracey, “The 

Cholinergic Anti-inflammatory Pathway: A Missing Link in Neuroimmunomodulation,” 

Mol. Med., vol. 9, no. 5–8, pp. 125–134, 2003. 

[193] V. A. Pavlov, “Cholinergic modulation of inflammation.,” Int. J. Clin. Exp. Med., vol. 1, 

no. 3, pp. 203–212, 2008. 



 
 

193 
 

[194] I. Zila, D. Mokra, J. Kopincova, M. Kolomaznik, M. Javorka, and A. Calkovska, “Heart 

rate variability and inflammatory response in rats with lipopolysaccharide-induced 

endotoxemia,” Physiol Res, vol. 64 Suppl 5, pp. S669-76, 2016. 

[195] C. G. Engeland, D. V Nielsen, M. Kavaliers, and K. P. Ossenkopp, “Locomotor activity 

changes following lipopolysaccharide treatment in mice: a multivariate assessment of 

behavioral tolerance.,” Physiol. Behav., vol. 72, no. 4, pp. 481–91, 2001. 

[196] L. Yuan, S. Liu, X. Bai, Y. Gao, G. Liu, X. Wang, D. Liu, T. Li, A. Hao, and Z. Wang, 

“Oxytocin inhibits lipopolysaccharide-induced inflammation in microglial cells and 

attenuates microglial activation in lipopolysaccharide-treated mice,” J. 

Neuroinflammation, vol. 13, no. 1, p. 77, 2016. 

[197] E. D. Reid, K. Fried, J. M. Velasco, and G. E. Dahl, “Correlation of rectal temperature 

and peripheral temperature from implantable radio-frequency microchips in holstein 

steers challenged with lipopolysaccharide under thermoneutral and high ambient 

temperatures,” J. Anim. Sci., vol. 90, no. 13, pp. 4788–4794, 2012. 

[198] J. a Barraza, N. S. Grewal, S. Ropacki, P. Perez, A. Gonzalez, and P. J. Zak, “Effects 

of a 10-day oxytocin trial in older adults on health and well-being.,” Exp. Clin. 

Psychopharmacol., vol. 21, no. 2, pp. 85–92, 2013. 

[199] M. Petersson, T. Lundeberg, and K. Uvnäs-Moberg, “Oxytocin enhances the effects 

of clonidine on blood pressure and locomotor activity in rats,” J. Auton. Nerv. Syst., 

vol. 78, no. 1, pp. 49–56, 1999. 

[200] K. Takayama, K. Yuhki, K. Ono, T. Fujino, A. Hara, T. Yamada, S. Kuriyama, H. 

Karibe, Y. Okada, O. Takahata, T. Taniguchi, T. Iijima, H. Iwasaki, S. Narumiya, and 

F. Ushikubi, “Thromboxane A2 and prostaglandin F2α mediate inflammatory 

tachycardia,” Nat. Med., vol. 11, no. 5, pp. 562–566, 2005. 

[201] T. Oka, K. Oka, T. Kobayashi, Y. Sugimoto, A. Ichikawa, F. Ushikubi, S. Narumiya, 

and C. B. Saper, “Characteristics of thermoregulatory and febrile responses in mice 

deficient in prostaglandin EP1 and EP3 receptors,” J Physiol, vol. 551, pp. 945–954, 

2003. 

[202] N. T. Mowery, J. A. Morris, J. M. Jenkins, A. Ozdas, and P. R. Norris, “Core 

temperature variation is associated with heart rate variability independent of cardiac 

index: A study of 278 trauma patients,” J. Crit. Care, vol. 26, no. 5, 2011. 

[203] M. Petersson, P. Alster, T. Lundeberg, and K. Uvnäs-Moberg, “Oxytocin causes a 

long-term decrease of blood pressure in female and male rats,” Physiol. Behav., vol. 

60, no. 5, pp. 1311–1315, 1997. 



 
 

194 
 

[204] S. Ehrentraut, S. Frede, H. Stapel, T. Mengden, C. Grohé, J. Fandrey, R. Meyer, and 

G. Baumgarten, “Antagonism of lipopolysaccharide-induced blood pressure 

attenuation and vascular contractility,” Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., vol. 27, no. 

10, pp. 2170–2176, 2007. 

[205] M. F. Lutfi and M. Y. Sukkar, “Effect of blood pressure on heart rate variability,” 

Khartoum Med. J., vol. 4, no. 1, pp. 548–553, 2011. 

[206] A. Radaelli, P. Castiglioni, C. De Carlini, F. Soriano, M. Di Rienzo, and G. Mancia, 

“Infusion of e. coli lipopolysaccharides toxin in rats produces a severe impairment of 

baroreflex function in absence of blood pressure changes,” J. Hypertens., vol. 28, p. 

e528, 2010. 

[207] C. Vela, Z. Diaz-Cabiale, C. Parrado, M. Narvaez, R. Covenas, and J. A. Narvaez, 

“Involvement of oxytocin in the nucleus tractus solitarii on central cardiovascular 

control: Interactions with glutamate,” J. Physiol. Pharmacol., vol. 61, no. 1, pp. 59–

65, 2010. 

[208] J. F. Thayer, A. Loerbroks, and E. M. Sternberg, “Inflammation and cardiorespiratory 

control: The role of the vagus nerve,” Respir. Physiol. Neurobiol., vol. 178, no. 3, pp. 

387–394, 2011. 

[209] Y. H. Hsieh, F. J. Jacono, and T. E. Dick, “Cardio-respiratory coupling is negligible in 

a rodent septic-model,” FASEB J., vol. 26, 2012. 

[210] M. Faghihi, A. M. Alizadeh, V. Khori, M. Latifpour, and S. Khodayari, “The role of nitric 

oxide, reactive oxygen species, and protein kinase C in oxytocin-induced 

cardioprotection in ischemic rat heart,” Peptides, vol. 37, no. 2, pp. 314–319, 2012. 

[211] I. Silva and G. B. Moody, “An Open-source Toolbox for Analysing and Processing 

PhysioNet Databases in MATLAB and Octave,” J. Open Res. Softw., vol. 2, no. 1, p. 

e27, 2014. 

[212] H. Gonçalves, T. Henriques-Coelho, J. Bernardes, A. P. Rocha, A. Nogueira, and A. 

Leite-Moreira, “Linear and nonlinear heart-rate analysis in a rat model of acute 

anoxia,” Physiol. Meas., vol. 29, no. 9, pp. 1133–1143, Sep. 2008. 

[213] D. L. Eckberg and M. J. Eckberg, “Human sinus node responses to repetitive, ramped 

carotid baroreceptor stimuli.,” Am. J. Physiol., vol. 242, no. 4, pp. H638-44, 1982. 

[214] C. Pequeux, C. Breton, M.-T. Hagelstein, V. Geenen, and J.-J. Legros, “Oxytocin 

receptor pattern of expression in primary lung cancer and in normal human lung.,” 

Lung Cancer, vol. 50, no. 2, pp. 177–188, 2005. 

[215] M. L. Ogletree, “Pharmacology of prostaglandins in the pulmonary microcirculation.,” 



 
 

195 
 

Ann. N. Y. Acad. Sci., vol. 384, pp. 191–206, 1982. 

[216] M. Zen, A. Ghirardello, L. Iaccarino, M. Tonon, C. Campana, S. Arienti, M. 

Rampudda, M. Canova, and A. Doria, “Hormones, immune response, and pregnancy 

in healthy women and SLE patients,” Swiss Medical Weekly, vol. 140, no. 13–14. pp. 

187–201, 2010. 

[217] J. E. Acosta-Terriquez, M. A. Ramos-Martinez, L. M. Zamora-Aguilar, and J. Murillo-

Llanes, “Prevalence of urinary tract infection in hospitalized patients with preterm 

labor. [Spanish] TT - Prevalencia de infeccion de vias urinarias en pacientes 

hospitalizadas con amenaza de parto pretermino.,” Ginecol. Obstet. Mex., vol. 82, no. 

11, pp. 737–743, 2014. 

[218] D. R. Velez, S. J. Fortunato, N. Morgan, T. L. Edwards, S. J. Lombardi, S. M. Williams, 

and R. Menon, “Patterns of cytokine profiles differ with pregnancy outcome and 

ethnicity,” Hum. Reprod., vol. 23, no. 8, pp. 1902–1909, 2008. 

[219] P. C. Greig, A. P. Murtha, C. J. Jimmerson, W. N. Herbert, B. Roitman-Johnson, and 

J. Allen, “Maternal serum interleukin-6 during pregnancy and during term and preterm 

labor.,” Obstet. Gynecol., vol. 90, no. 3, pp. 465–9, 1997. 

[220] D. R. Velez, R. Menon, P. Thorsen, L. Jiang, H. Simhan, N. Morgan, S. J. Fortunato, 

and S. M. Williams, “Ethnic differences in interleukin 6 (IL-6) and IL6 receptor genes 

in spontaneous preterm birth and effects on amniotic fluid protein levels,” Ann. Hum. 

Genet., vol. 71, no. 5, pp. 586–600, 2007. 

[221] J. E. Thaxton and S. Sharma, “Interleukin-10: A Multi-Faceted Agent of Pregnancy,” 

American Journal of Reproductive Immunology, vol. 63, no. 6. pp. 482–491, 2010. 

[222] R. Druckmann and M. A. Druckmann, “Progesterone and the immunology of 

pregnancy,” in Journal of Steroid Biochemistry and Molecular Biology, 2005, vol. 97, 

no. 5, pp. 389–396. 

[223] P. Kumar and N. Magon, “Hormones in pregnancy,” Niger Med J, vol. 53, no. 4, pp. 

179–183, 2012. 

[224] R. Sabat, “IL-10 family of cytokines,” Cytokine Growth Factor Rev., vol. 21, no. 5, pp. 

315–324, 2010. 

[225] W. Ouyang, S. Rutz, N. K. Crellin, P. A. Valdez, and S. G. Hymowitz, “Regulation and 

Functions of the IL-10 Family of Cytokines in Inflammation and Disease,” Annu. Rev. 

Immunol, vol. 29, pp. 71–109, 2011. 

[226] WMA, “Declaration of Helsinki.,” 1974. 

[227] IOM, Weight Gain During Pregnancy: Reexamining the Guidelines, no. May. 2009. 



 
 

196 
 

[228] Secretaría de Salud, “Norma Oficial Mexicana NOM-007-SSA2-1993, Atención de la 

mujer durante el embarazo, parto y puerperio y del recién nacido. Criterios y 

procedimientos para la prestación del servicio,” D. Of. la Fed., pp. 1–22, 1995. 

[229] United Nations Children’s Fund and World Health Organization, Low Birthweight: 

Country, regional and global estimates. 2004. 

[230] J. B. S. Garcia, A. M. Issy, and R. K. Sakata, “Citocinas e anestesia,” Rev. Bras. 

Anestesiol., vol. 52, no. 1, pp. 86–100, Feb. 2002. 

[231] R. Robles, R. Varela, S. Jurado, and F. Paez, “The Mexican version of the Beck 

Anxiety Inventory: Psychometric properties. [Spanish]. [References],” Rev. Mex. 

Psicol., vol. 18, no. 2, p. 218, 2001. 

[232] T. Liukkonen, P. Räsänen, J. Jokelainen, M. Leinonen, M. R. Järvelin, V. B. Meyer-

Rochow, and M. Timonen, “The association between anxiety and C-reactive protein 

(CRP) levels: Results from the Northern Finland 1966 Birth Cohort Study,” Eur. 

Psychiatry, vol. 26, no. 6, pp. 363–369, 2011. 

[233] C. Pitsavos, D. B. Panagiotakos, C. Papageorgiou, E. Tsetsekou, C. Soldatos, and 

C. Stefanadis, “Anxiety in relation to inflammation and coagulation markers, among 

healthy adults: The ATTICA Study,” Atherosclerosis, vol. 185, no. 2, pp. 320–326, 

2006. 

[234] S. Vassiliadis,  a Ranella, L. Papadimitriou,  a Makrygiannakis, and I. Athanassakis, 

“Serum levels of pro- and anti-inflammatory cytokines in non-pregnant women, during 

pregnancy, labour and abortion.,” Mediators Inflamm., vol. 7, no. 2, pp. 69–72, 1998. 

[235] J. Z. Bakdash and L. R. Marusich, “Repeated Measures Correlation.,” Front. Psychol., 

vol. 8, p. 456, 2017. 

[236] M. M. Mukaka, “Statistics corner: A guide to appropriate use of correlation coefficient 

in medical research,” Malawi Med. J., vol. 24, no. 3, pp. 69–71, 2012. 

[237] J. Choi, P. S. C. Leung, C. Bowlus, and M. E. Gershwin, “IL-35 and Autoimmunity: a 

Comprehensive Perspective,” Clin. Rev. Allergy Immunol., vol. 49, no. 3, pp. 327–

332, Dec. 2015. 

[238] A. Zdanov, “Structural analysis of cytokines comprising the IL-10 family,” Cytokine 

Growth Factor Rev., vol. 21, no. 5, pp. 325–330, Oct. 2010. 

[239] U. R. Markert, Immunology of pregnancy. Karger, 2005. 

[240] D. J. Gough, N. L. Messina, L. Hii, J. A. Gould, K. Sabapathy, A. P. S. Robertson, J. 

A. Trapani, D. E. Levy, P. J. Hertzog, C. J. P. Clarke, and R. W. Johnstone, 

“Functional Crosstalk between Type I and II Interferon through the Regulated 



 
 

197 
 

Expression of STAT1,” PLoS Biol., vol. 8, no. 4, p. e1000361, Apr. 2010. 

[241] P. C. Arck, “Stress and pregnancy loss: role of immune mediators, hormones and 

neurotransmitters.,” Am. J. Reprod. Immunol., vol. 46, no. 2, pp. 117–23, 2001. 

[242] D. W. Sadowsky, M. J. Novy, S. S. Witkin, and M. G. Gravett, “Dexamethasone or 

interleukin-10 blocks interleukin-1β-induced uterine contractions in pregnant rhesus 

monkeys,” Am. J. Obstet. Gynecol., vol. 188, no. 1, pp. 252–263, 2003. 

[243] S. P. Rajagopal, J. L. Hutchinson, D. A. Dorward, A. G. Rossi, and J. E. Norman, 

“Crosstalk between monocytes and myometrial smooth muscle in culture generates 

synergistic pro-inflammatory cytokine production and enhances myocyte contraction 

, with effects opposed by progesterone,” vol. 21, no. 8, pp. 672–686, 2015. 

[244] S. Astle, D. M. Slater, and S. Thornton, “The involvement of progesterone in the onset 

of human labour.,” Eur. J. Obstet. Gynecol. Reprod. Biol., vol. 108, no. 2, pp. 177–

81, Jun. 2003. 

[245] B. C. Choi, K. Polgar, L. Xiao, and J. a Hill, “Progesterone inhibits in-vitro embryotoxic 

Th1 cytokine production to trophoblast in women with recurrent pregnancy loss.,” 

Hum. Reprod., vol. 15 Suppl 1, pp. 46–59, 2000. 

[246] H. Fickenscher, S. Hor, H. Kupers, A. Knappe, S. Wittmann, and H. Sticht, “The 

interleukin-10 family of cytokines,” Trends in Immunology, vol. 23, no. 2. pp. 89–96, 

2002. 

[247] S. Saito, A. Nakashima, T. Shima, and M. Ito, “Th1/Th2/Th17 and Regulatory T-Cell 

Paradigm in Pregnancy,” American Journal of Reproductive Immunology, vol. 63, no. 

6. pp. 601–610, 2010. 

[248] J. Apuzzio, Y. Chan, A. Al-Khan, N. Illsley, P.-L. Kim, and S. Vonhaggen, “Second-

trimester amniotic fluid interleukin-10 concentration predicts preterm delivery.,” J. 

Matern. neonatal Med., vol. 15, no. 5, pp. 313–7, 2004. 

[249] G. L. Veith and G. E. Rice, “Interferon gamma expression during human pregnancy 

and in association with labour,” Gynecol. Obstet. Invest., vol. 48, no. 3, pp. 163–167, 

1999. 

[250] N. Hanna, L. Bonifacio, P. Reddy, I. Hanna, B. Weinberger, S. Murphy, D. Laskin, 

and S. Sharma, “IFN-gamma-Mediated Inhibition of COX-2 Expression in the 

Placenta from Term and Preterm Labor Pregnancies,” Am. J. Reprod. Immunol., vol. 

51, no. 4, pp. 311–318, Apr. 2004. 

[251] A. R. Fuchs, F. Fuchs, P. Husslein, and M. S. Soloff, “Oxytocin receptors in the human 

uterus during pregnancy and parturition.,” Am. J. Obstet. Gynecol., vol. 150, no. 6, 



 
 

198 
 

pp. 734–41, 1984. 

[252] M. do Carmo Leal, A. P. Esteves Pereira, R. M. Soares Madeira Domingues, M. M. 

Theme Filha, M. A. Bastos Dias, M. Nakamura-Pereira, M. H. Bastos, and S. Granado 

Nogueira da Gama, “Obstetric interventions during labor and childbirth in Brazilian 

low-risk women ,” Cad.Sa{ú}de P{ú}blica, vol. 30 Sup:S1-. p. , 2014. 

[253] J. L. Neal, J. M. Lamp, N. K. Lowe, S. L. Gillespie, L. T. Sinnott, and D. O. McCarthy, 

“Differences in inflammatory markers between nulliparous women admitted to 

hospitals in preactive vs active labor,” Am. J. Obstet. Gynecol., vol. 212, no. 1, p. 

68e1-68e8, 2015. 

[254] E. J. Bridges, S. Womble, M. Wallace, and J. McCartney, “Hemodynamic monitoring 

in high-risk obstetrics patients, I. Expected hemodynamic changes in pregnancy.,” 

Crit. Care Nurse, vol. 23, no. 4, pp. 53–62, 2003. 

[255] Q. Fu and B. D. Levine, “Autonomic circulatory control during pregnancy in humans,” 

Semin. Reprod. Med., vol. 27, no. 4, pp. 330–337, 2009. 

[256] T. M. Cooper, P. S. McKinley, T. E. Seeman, T.-H. Choo, S. Lee, and R. P. Sloan, 

“Heart rate variability predicts levels of inflammatory markers: Evidence for the vagal 

anti-inflammatory pathway,” Brain. Behav. Immun., vol. 49, no. December, pp. 94–

100, 2015. 

[257] C. D. Kuo, G. Y. Chen, M. J. Yang, H. M. Lo, and Y. S. Tsai, “Biphasic changes in 

autonomic nervous activity during pregnancy.,” Br. J. Anaesth., vol. 84, no. 3, pp. 

323–329, 2000. 

[258] Task Force, “Heart rate variability. Standards of measurement, physiological 

interpretation, and clinical use. Task Force of The European Society of Cardiology 

and the North American Society for Pacing and Electrophysiology,” Eur Hear. J., vol. 

17, no. 3, pp. 354–381, 1996. 

[259] M. J. Burgueño, J. L. García-Bastos, and J. M. González-Buitrago, “Las curvas ROC 

en la evaluación de las pruebas diagnósticas,” Med. Clin. (Barc)., vol. 104, no. 17, 

pp. 661–670, 1995. 

[260] J. J. Reyes, M. a Peña, J. C. Echeverría, M. T. García, M. R. Ortiz, C. Vargas, and 

R. González-Camarena, “Short-term heart rate dynamics of women during labor.,” 

Conf. Proc. IEEE Eng. Med. Biol. Soc., vol. 2011, pp. 1929–32, 2011. 

[261] P. Cunningham and S. J. Delany, “k-Nearest Neighbour Classifiers,” Mult. Classif. 

Syst., vol. 34, no. APRIL 2007, pp. 1–17, 2007. 

[262] C. Prahm, K. Eckstein, M. Ortiz-Catalan, G. Dorffner, E. Kaniusas, and O. C. 



 
 

199 
 

Aszmann, “Combining two open source tools for neural computation (BioPatRec and 

Netlab) improves movement classification for prosthetic control,” BMC Res. Notes, 

vol. 9, no. 1, p. 429, 2016. 

[263] J. Castillo, K. Cortez, A. Wong, and P. Villalpando, “Analisis de correlacion canonica 

(ACC) e investigacion cientifica (Canonical correlation analysis and scientific 

research),” Innovaciones de Negocios, vol. 4, no. 2, pp. 405–422, 2007. 

[264] B. G. Tabachnick and L. S. Fidell, “Tabachnick, Fidell_2001.pdf,” Using Multivariate 

Statistics. p. 1008, 2001. 

[265] M. a Peña, J. C. Echeverría, M. T. García, M. R. Ortiz,  a Martínez, C. Vargas-Garcia, 

and R. González-Camarena, “Short-term heart rate dynamics of pregnant women.,” 

Auton. Neurosci., vol. 159, no. 1–2, pp. 117–122, 2011. 

[266] R. Karasik, N. Sapir, Y. Ashkenazy, P. C. Ivanov, I. Dvir, P. Lavie, and S. Havlin, 

“Correlation differences in heartbeat fluctuations during rest and exercise,” Phys. 

Rev. E - Stat. Nonlinear, Soft Matter Phys., vol. 66, no. 6, pp. 6–9, 2002. 

[267] J. J. Collins, C. E. Lin, H. R. Berthoud, and R. E. Papka, “Vagal afferents from the 

uterus and cervix provide direct connections to the brainstem,” Cell Tissue Res., vol. 

295, no. 1, pp. 43–54, 1999. 

[268] V. A. Holmes, J. M. W. Wallace, W. S. Gilmore, P. McFaul, and H. D. Alexander, 

“Plasma levels of the immunomodulatory cytokine interleukin-10 during normal 

human pregnancy: A longitudinal study,” Cytokine, vol. 21, no. 6, pp. 265–269, 2003. 

[269] N. Suzuki, J. Sugawara, Y. Kimura, S. Nagase, K. Okamura, and N. Yaegashi, 

“Assessment of maternal heart-rate variability during labor using wavelet-based 

power spectral analysis,” Gynecol. Obstet. Invest., vol. 74, no. 1, pp. 35–40, 2012. 

[270] M. A. M. D. Q. Carreira, A. B. Nogueira, F. M. Pena, M. G. Kiuchi, R. C. Rodrigues, 

R. D. R. Rodrigues, J. P. S. De Matos, and J. R. Lugon, “Heart Rate Variability 

Correlates to Functional Aerobic Impairment in Hemodialysis Patients.,” Arq. Bras. 

Cardiol., pp. 493–501, 2015. 

[271] K. L. Thornburg, S. L. Jacobson, G. D. Giraud, and M. J. Morton, “Hemodynamic 

changes in pregnancy.,” Semin. Perinatol., vol. 24, no. 1, pp. 11–14, 2000. 

[272] M. Malik, “Time-Domain Measurement of Heart Rate Variability,” Card. 

Electrophysiol. Rev., vol. 1, no. 3, pp. 329–334, 1997. 

[273] J. A. Lothian, “Do not disturb: the importance of privacy in labor.,” J. Perinat. Educ., 

vol. 13, no. 3, pp. 4–6, 2004. 

[274] M. R. Putnam, L. E. Rice, R. P. Wettemann, K. S. Lusby, and B. Pratt, “Clenbuterol 



 
 

200 
 

(planipart(trade mark)) for the postponement of parturition in cattle.,” Theriogenology, 

vol. 24, no. 4, pp. 385–93, 1985. 

[275] C. Nagel, L. Trenk, C. Aurich, N. Ille, M. Pichler, M. Drillich, W. Pohl, and J. Aurich, 

“Sympathoadrenal balance and physiological stress response in cattle at 

spontaneous and PGF2??-induced calving,” Theriogenology, vol. 85, no. 5, pp. 979–

985, 2016. 

[276] J. J. Reyes-Lagos, “Uso de clasificadores en la dinámica de las fluctuaciones de la 

frecuencia cardiaca materna durante el trabajo de parto,” Congr. Nac. Ing. Biomédica, 

vol. 1, pp. 48–51, 2012. 

[277] M. Østensen, F. Förger, J. L. Nelson, A. Schuhmacher, and G. Hebisch, “Pregnancy 

in patients with rheumatic disease: anti- inflammatory cytokines increase in 

pregnancy and decrease post partum,” Ann Rheum Dis, vol. 64, pp. 839–844, 2005. 

[278] C. Eidenschenk, S. Rutz, O. Liesenfeld, and W. Ouyang, “Role of IL-22 in microbial 

host defense,” Current Topics in Microbiology and Immunology, vol. 380. pp. 213–

236, 2014. 

[279] D. Medenwald, C. A. Swenne, H. Loppnow, J. A. Kors, D. Pietzner, D. Tiller, J. Thiery, 

S. Nuding, K. H. Greiser, J. Haerting, K. Werdan, and A. Kluttig, “Prognostic relevance 

of the interaction between short-term, metronome-paced heart rate variability, and 

inflammation: Results from the population-based CARLA cohort study,” Europace, 

vol. 19, no. 1, pp. 110–118, 2017. 

[280] A. Haarala, M. Kähönen, C. Eklund, J. Jylhävä, T. Koskinen, L. Taittonen, R. 

Huupponen, T. Lehtimäki, J. Viikari, O. T. Raitakari, and M. Hurme, “Heart rate 

variability is independently associated with C-reactive protein but not with Serum 

amyloid A. The Cardiovascular Risk in Young Finns Study,” Eur. J. Clin. Invest., vol. 

41, no. 9, pp. 951–957, 2011. 

[281] T. G. Buchman, “The community of the self.,” Nature, vol. 420, no. 6912, pp. 246–

251, 2002. 

[282] L. Chen and Y. Hao, “Feature Extraction and Classification of EHG between 

Pregnancy and Labour Group Using Hilbert-Huang Transform and Extreme Learning 

Machine,” Comput. Math. Methods Med., vol. 2017, pp. 1–9, 2017. 

 

 
 
 
 



 
 

201 
 

 


