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Resumen.

La restriccion de crecimiento intrauterino es una condiciéon que no permite al feto
alcanzar su peso y talla adecuados durante su desarrollo. La restriccion del crecimiento
afecta a un 10% de los embarazos [1].

Los escenarios que se identifican de alto riesgo para el feto estdn enmarcados por
alteraciones hemodinamicas, visibles mediante ultrasonido en la forma de onda producida
por la velocidad del flujo sanguineo a través de diversos vasos. Esta investigacion se dirigid
a un escenario previo, para el que existe un menor crecimiento en el feto (por debajo del
percentil 3, evaluado en tablas especiales para la poblacion mexicana) pero sin presentar
una alteracion hemodindmica observable de forma convencional.

Hipotesis y objetivo: Asumiendo que existen alteraciones no identificables en la parte
hemodinamica pero que si afectarian a los sistemas mas sensibles del feto, como lo es el
sistema nervioso autonomo (SNA), en la presente tesis se planted la hipotesis de que los
fetos con restriccion del crecimiento intrauterino y sin alteracion hemodinamica mostrarian
alteraciones en la regulacion autonomica, expresada por pérdida de la irregularidad de las
fluctuaciones de la frecuencia cardiaca y disminucién en la regulacion ejercida por el vago.
En consecuencia, el objetivo fue determinar si existian diferencias en la regulacion ejercida
por el SNA en fetos diagnosticados con restriccion del crecimiento intrauterino, sin
alteraciones hemodindmicas, evaluando el comportamiento autondémico por medio del
analisis lineal y no lineal de las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca.

Métodos: Se realizaron electrocardiogramas abdominales a mujeres embarazadas,
pacientes del Instituto Nacional de Perinatologia en la ciudad de México (INPer), con fetos
de entre 30 y 37 semanas de gestacion, incluyéndose 13 fetos con restriccion del
crecimiento intrauterino sin alteracion hemodindmica (R1) y 11 fetos con crecimiento
normal que se utilizaron como grupo control (R0). La duracion de los registro de ECG
abdominal fue de 10 minutos, en paralelo a la obtencién del ECG se realiz6 un ultrasonido
para observar movimientos corporales de los fetos.

A partir de los ECG abdominales se obtuvieron las series de tiempo latido a latido de
los fetos. De cada una las series de tiempo obtenidas se seleccionaron 5 minutos para
realizar el andlisis de variabilidad de la frecuencia cardiaca con los siguientes indices:
temporales (mean HR RR, SDNN, RMSSD); en frecuencia (HF pow, LF pow, HF peak, LF
peak, LF/HF); de analisis no lineal (alfa 1, samp Ent).



Resultados: Se realizaron 63 ECG abdominales de los cuales se recuperaron 24 series
de tiempo de intervalos RR fetales provenientes de distintas pacientes, 13 de fetos con
RCIU sin alteracion hemodinamica (R1), y 11 de fetos utilizados como grupo control (RO).
La comparacion estadistica entre los valores de los indices obtenidos en cada grupo mostro
diferencias significativas (p<0.05) unicamente en la actividad regulatoria ejercida por el
nervio vago (indices RMSSD y en HFpow).

Discusion: No se observd un comportamiento que sugiera una condicion adversa
manifestada como una pérdida de la irregularidad en las fluctuaciones cardiacas, o una
disminucién de la actividad regulatoria ejercida por el nervio vago. Sin embargo, se
observo una diferencia significativa ente ambos grupos en los indices de la actividad vagal.

La mayor regulacién ejercida por el SNA mediante la actividad vagal, en los fetos
con RCIU sin alteracion hemodinamica, se intenta explicar mediante mecanismos
compensatorios, hormonales, de interaccion materna, inflamatorios y de funcionamiento
erratico del SNA.

Conclusiones: No se sostuvo la hipotesis original; no obstante, si se encontraron
diferencias significativas entre el grupo con restriccion sin alteracion hemodinamica y el
grupo con crecimiento normal, lo anterior evidencia que enfrentan escenarios fisiologicos
diferentes, caracterizados por una mayor regulacion vagal en los fetos con RCIU sin
alteracion hemodinamica.

Aunque en el presente estudio no se incluyeron fetos con RCIU y alteraciones
hemodinamicas, es posible que éstos ya presenten disfuncion autonémica con reduccion de
la variabilidad modulada por el vago y pérdida de irregularidad de las fluctuaciones de la
frecuencia cardiaca.
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1 Introduccion

El feto depende de varios elementos para lograr un desarrollo adecuado: las
caracteristicas genéticas heredadas de los padres, la salud propia del feto, la adecuada
funcion de la placenta, asi como la salud de la madre y el medio ambiente, influyen para
determinar las condiciones que presente al nacer [2].

1.1 Restriccion del Crecimiento Intrauterino

La Restriccion del Crecimiento Intrauterino (RCIU), se define como la incapacidad
del feto para alcanzar el potencial genético de crecimiento [2]. Afecta un 10% de los
embarazos, se considera la segunda causa de muerte perinatal [3], ademas de relacionarse
con afectaciones de tipo cardiovascular, metabolico y neurolégico a lo largo de la vida
postnatal [4] [5] [6].

Anteriormente se consideraba que la restriccion del crecimiento estaba presente en
todos los fetos por debajo de un percentil de crecimiento (p3 6 pl0) y que podia tener
origen en factores fetales, maternos o placentarios, [7] (ver anexo 1). Hoy en dia el
concepto se ha refinado hasta definirlo como una patologia determinada que tiene su origen
en condiciones particulares de hipoxia placentaria, y que difiere de otras alteraciones en el
crecimiento fetal [2] [8] [9]. Sin embargo, existen antecedentes maternos importantes ante
un caso de RCIU, ver Tabla 1

Antecedentes de importancia en RCIU

Peso al nacer, edad gestacional, y percentiles de partos previos

Patologias prenatales: hemorragias, gestacion multiple, preeclampsia

Indice de masa corporal materno previo al embarazo y ganancia de peso

Complicaciones médicas: hipertension cronica, diabetes, anemia, lupus eritematoso
sistémico, enfermedad pulmonar.

Tabla 1, Antecedentes previos de importancia ante un caso de RCIU, M. Guzmén 2008 [2].




Evaluacion de la Regulacion Cardiovascular en Fetos con RCIU

1.1.1 Restriccion del Crecimiento Intrauterino por Insuficiencia Placentaria.

Se sabe que la insuficiencia placentaria tiene su origen durante la segunda invasion
trofobléstica que ocurre entre las semanas gestacionales 16 y 18. En condiciones normales,
el trofoblasto de la segunda invasién destruye parte del musculo y tejido eldstico de las
arterias espirales en la region del miometrio, impidiendo que respondan adecuadamente a
los elementos vasoconstrictores, Ilustraciéon 1 C). En la RCIU falla la segunda invasién
trofobléstica, permitiendo que las arterias espirales se contraigan creando una alta
resistencia al flujo sanguineo que se dirige a la placenta [13] [14], (Ilustraciéon 1-B).

Miometrio

Arteria espiral

No embarazo Pre-eclampsia/RCIU 1 Embarazo normal

Nature Reviews | Immunology

Ilustracién 1, Invasion trofoblastica: A) Antes del embarazo B) RCIU y/o Pre-eclampsia, ¢) Embarazo normal.
Basado en la imagen de Natural Killers cells and pregnancy, publicado en Nature Reviews Inmunology (September
2002, p.p. 656-663).

Cuando existe insuficiencia placentaria, el feto recibe una menor cantidad de oxigeno
y nutrientes lo que desencadena mecanismos que le permiten hacer frente a esta condicion
adversa. La primera adaptacion consiste en disminuir la actividad fisica; la segunda
adaptacion disminuye la actividad celular lo que generalmente produce crecimiento
asimétrico, caracterizado por crecimiento normal de la cabeza y un menor crecimiento en el
area abdominal.

Posteriormente los mecanismos compensatorios inician con la redistribucion del flujo
sanguineo a los 6rganos mas importantes y sensibles a la hipoxia, dando preferencia a la
irrigacion de cerebro, miocardio y glandulas suprarrenales, y disminuyendo el aporte a
higado, intestino piel y extremidades [14] [3].
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1.1.2 Restriccion del Crecimiento Intrauterino con alteracion hemodinamica

Los escenarios que se consideran de alto riesgo para el feto estan enmarcados por
alteraciones hemodindmicas producidas por la redistribucion de flujos sanguineos. En la
clinica se analizan las formas de onda producidas por la velocidad del flujo sanguineo a
través de diversos vasos mediante ultrasonido Doppler [15].

Los vasos que aportan mayor informacion sobre la redistribucion de flujos son:
Arterias uterinas; afectadas por problemas en la implantaciéon de la placenta, RCIU y
preeclampsia; Arterias umbilicales; sensibles a los cambios en la resistencia vascular de la
placenta y por lo tanto su comportamiento representa un fuerte indicador del estado de la
insuficiencia placentaria; Ducto venoso; que indica cambios en la centralizacion del flujo
sanguineo adquiriendo la funcion de un by-pass de la circulacion fetal através del higado;
Arteria cerebral media; la que en diversos modelos de hipoxia muestra un cambio en el
flujo debido a su dilatacion.

Arteria cerebral media (normal vs rciv)

Tlustracion 2, Ondas Doppler de arteria uterina, arteria umbilical, ducto venoso y arteria cerebral media. Del lado
izquierdo se muestran las formas normales y del lado derecho las alteradas por RCIU. Imagen modificada de [11].
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1.1.3 Restriccion del crecimiento sin alteracion hemodinamica

Antes que las alteraciones hemodindmicas sean suficientemente grandes para
observarse mediante estudios Doppler, se sabe que existe un periodo de afectacion a la
placenta en la cual se pierde cerca del 50% de su funcionalidad [16].

Esta primera etapa de restriccion del crecimiento sin alteracién hemodindmica,
también conocida como periodo silente, o restriccion del crecimiento estadio uno (RCIU I)
segun la clasificacion del INPer, suele diagnosticarse mediante la tasa de crecimiento
menor al percentil 3 evaluado con tablas propias para la poblacion [2].

Generalmente se consideraba que la restriccion sin alteracion hemodinamica es
sobrellevada por los mecanismos de compensacion y que no pone en riesgo la vida del feto
ni acarrea problemas a futuro. Sin embargo, el conocimiento actual de la fisiopatologia de
la restriccion, y estudios sobre programacion fetal, sugieren que la RCIU sin alteracion
hemodindmica expone al feto a situaciones adversas que pudieran estarlo afectando en su
vida intrauterina y posiblemente en la extrauterina [1] [6] [17].
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1.2 Sistema nervioso autonomo fetal y su respuesta a la
restriccion del crecimiento

El sistema nervioso autonomo (SNA) es el encargado de controlar la mayor parte de
las funciones viscerales del cuerpo humano. Asi contribuye a controlar presion arterial,
movilidad gastrointestinal, temperatura, entre otras. Integra aferencias proveniente de la
paleocorteza, interoreceptores y exteroreceptores; posee una parte efectora dividida en dos
porciones, simpdtica y parasimpatica, las cuales realizan los ajustes en cuestion de
segundos, por lo que se considera un sistema disefiado para responder a situaciones de
urgencia [18].

El sistema nervioso autbnomo muestra comportamientos distintos ante escenarios
fisiologicos y fisiopatoldgicos diferentes, esto ha sido ampliamente estudiado en adultos
[19] [20]. En los fetos, se considera que el SNA esta suficientemente desarrollado a partir
de la semana 29 [21], aunque probablemente existan manifestaciones funcionales desde la
semana 15 [22]. Por lo anterior, se puede considerar que el SNA del feto también responde
ante distintos escenarios fisiopatologicos como lo es la restriccion del crecimiento sin
alteracion hemodinamica.

En el desarrollo de la fisiopatologia de la RCIU se presentan numerosas adaptaciones
en el feto, algunas encaminadas a la redistribucion del gasto cardiaco en diversos 6rganos y
tejidos, otras que se vinculan con adaptaciones en el metabolismo. En esta investigacion se
asume que los cambios y adaptaciones causados por la RCIU sin alteracion hemodinamica
son mediados, al menos en parte, por el SNA del feto, por lo que su evaluacion se considera
importante.

1.2.1 Evaluacion del SNA mediante analisis de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca.

Existen diversos métodos para evaluar la funcion del sistema nervioso autdnomo en
sus vias simpatica y parasimpatica. Entre ellos, la variabilidad de la frecuencia cardiaca
(VFC) se considera un método no invasivo que se dirige a cuantificar la magnitud y la
estructura de las diferencias entre intervalos RR de latidos consecutivos. Desde los
resultados obtenidos por Hon and Lee en 1965 [23], el método es ampliamente utilizado en
la clinica para identificar sufrimiento fetal a la hora del parto. También ha mostrado
relevancia clinica en pacientes que han padecido infartos, disfunciones del miocardio y
neuropatia diabética [20]. Particularmente resulta importante la investigacion que se ha
realizado en fetos ante escenarios de hipoxia [24] [25] [26].

El andlisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca incluye diversos analisis en
tiempo, frecuencia y empleando métodos de analisis no lineal, que rescatan informacion de
la regulacion ejercida por el sistema nervioso autonomo [19].
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1.2.1.1 Analisis sobre la frecuencia cardiaca y el estado conductual

El analisis de VFC permite entre otros factores cuantificar la modulacion de la
frecuencia cardiaca instantdnea entre cada latido. La modulacion de la frecuencia cardiaca
se lleva a cabo principalmente por la modificacion en el tiempo de disparo del nodo sino
atrial, siendo la actividad simpdtica la que acorta el tiempo de disparo, aumento en la
frecuencia cardiaca (TFC), y la actividad parasimpatica quien aumenta el tiempo de disparo
mediante el nervio vago, disminucién de la frecuencia cardiaca (YFC).

Frecuencia cardiaca media (Mean HR)

La frecuencia cardiaca promedio se ha utilizado como un indicador del bienestar
general de los seres humanos, en el feto se considera normal una frecuencia cardiaca entre
120 y 160 latidos por minuto, durante el tercer trimestre. La frecuencia cardiaca promedio
esta dada por la media de la frecuencia cardiaca instantdnea en un periodo de observacion.

Estado conductual mediante desviaciéon estandar de la frecuencia cardiaca (STD HR)

La frecuencia cardiaca aumenta, normalmente, para cubrir las necesidades
metabolicas ante una actividad y posteriormente se reduce para regresar a un estado de
reposo. Estas aceleraciones y desaceleraciones pueden relacionarse con el estado
conductual segun Nijhuis quien en 1982 describio los estandares de evaluacion de la
conducta fetal [27] que posteriormente fue relacionada por Rezende en 2012 con la
desviacion estandar de la frecuencia cardiaca [28].

1.2.1.2 Analisis de la actividad simpdtica y parasimpdtica conjunta.

La rama simpdtica estd mediada por la hormona adrenalina y el neurotransmisor
noradrenalina, mientras que la parasimpatica utiliza el neurotransmisor acetilcolina. El
tiempo de respuesta a la acetilcolina es mucho mas corto que el de la noradrenalina por lo
que solo en periodos relativamente largos se observa el resultado de los efectos ejercidos
por ambas ramas [19].

Actividad simpatica y parasimpatica mediante desviacién estandar de intervalos RR
(SDNN)

La desviacion estandar de los intervalos RR es un indicador de la variabilidad global
de los datos, al medirse en un periodo de tiempo relativamente largo, en este caso igual a 5
minutos. La variabilidad estd mediada por el sistema simpdtico y parasimpatico de manera
conjunta.

Potencia espectral de baja frecuencia (LFPow)
Otra forma de medir la actividad conjunta es mediante el analisis de las bajas
frecuencias en una banda que en adultos tradicionalmente se ubica entre 0.04-0.15 Hz' [20].

"En los fetos la banda se extiende de los 0.04Hz hasta los0.2 Hz [34]
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1.2.1.3 Analisis de la actividad ejercida por el parasimpadtico (actividad
vagal).

El sistema nervioso autonomo en su rama parasimpatica ejerce modulacion de forma
significativamente mas rdpida que la rama simpatica, considerandola causante de las
modulaciones ejercidas en corto plazo. La modulacién que ejerce sobre el corazon se
realiza mediante el nervio vago cuya liberacion de neurotransmisores reduce el tiempo de
disparo intrinseco del nodo sinusal [18§].

Actividad vagal medida por la variabilidad intervalo a intervalo (RMSSD)

La variabilidad entre intervalo e intervalo puede ser cuantificada mediante la raiz
cuadrada media de las diferencias cuadraticas sucesivas entre latidos, conocida por sus
siglas en inglés como RMSSD, Ecuacién 1, Ecuacion utilizada para obtener el indice
RMSSDEI indice RMSSD es considerado por varios autores como uno de los mejores para
determinar la influencia parasimpatica [20].

N-=1
" 1 2
RMSSD = | =— § l:(RRJH—RRJ)-.
I=

Ecuacion 1, Ecuacion utilizada para obtener el indice RMSSD

Potencia espectral de alta frecuencia (HF Pow)

La potencia espectral comprendida en la banda de 0.15 a 0.4 Hz es considerada la
banda de alta frecuencia en adultos [20], donde la potencia esta practicamente constituida
por la actividad del nervio vago®.

1.2.1.4 Anadlisis del balance en la modulacion simpdtico-vagal

La modulacion del ritmo cardiaco es un fenémeno de respuesta que se puede
considerar como resultado del balance entre mecanismos autondémicos y la adecuada
integracion entre sistemas. Muchos autores consideran el cociente bajas frecuencias sobre
altas frecuencias (LF/HF) como un indicador de esta relacion, algunos autores han sugerido
que la misma relacion pudiese aportar informacion de la actividad simpatica sin que esto
haya sido demostrado [20].

? En los fetos la frecuencia de los movimientos respiratorios es mayor por lo que la banda se considera entre
0.2 y 1.5Hz [34]
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1.3 Variabilidad de Ila frecuencia cardiaca en fetos con RCIU

La primera aplicacion clinica data de 1965 cuando Hon and Lee propusieron el
analisis de la irregularidad en la frecuencia cardiaca para identificar sufrimiento fetal
durante el parto [23], demostrando que el SNA responde a un escenario hipdxico.

En 2011 Wajid Aziz y col. realizan andlisis de VFC con técnicas lineales y no
lineales a 70 nifios de entre 9 y 10 afos subdivididos en 3 grupos, el primero de crecimiento
normal, el segundo con fetos que padecieron RCIU y mostraron peso < 2.5 Kg al nacer, y el
tercero que padecieron RCIU y mostraron peso > 2.5 Kg. Los autores encontraron
diferencias entre ambos grupos de RCIU, en los indices RMSSD, SDNN, PNN50, LF, HF,
y SamEn, las cuales relacionaron con riesgo de padecer alguna disfuncion cardiaca [29].

Leonhard Schiffer y col. (2007), realizan andlisis de VFC en tiempo y frecuencia a
neonatos normales y pequefios para la edad gestacional, sin encontrar diferencias
significativas entre ambos grupos [30].

En cuanto a efectos de mortalidad y morbilidad en neonatos Joseph Randall y col.
determinaron en 2011 que al detectar neonatos con disminucion de variabilidad y aumento
de desaceleraciones, y darles mayor cuidado en el tratamiento, se logré disminuir
significativamente la mortalidad en la unidad de cuidados intensivos neonatales [31] [32].

Manuela Ferrario y col. (2008), realizan analisis de VFC mediante un cardiotocografo
comercial a partir de los cuales obtienen medidas de entropia en fetos control, con RCIU y
con RCIU tipificado como grave. De lo anterior obtienen diferencias significativas entre el
grupo control y el grupo RCIU grave [25].

En 2011 Fukushima y col. utilizan magnetocardiotocografia para analizar fetos
normales y fetos con RCIU en un anélisis de VFC en el dominio de la frecuencia. Estos
autores no encuentran diferencias entre los grupos, pero logran apreciar cambios debido a la
edad gestacional [24].

Basandose en los articulos anteriores se observa que la VFC muestra diferencias ante
escenarios de hipoxia y/u otros escenarios adversos para el feto. También se puede apreciar
que existen cambios entre fetos sanos y fetos diagnosticados como RCIU grave, que se
presupone tienen alteraciones hemodindmicas. Sin embargo, en estos estudios no se
reportaron diferencias entre fetos sanos y fetos con RCIU en etapa inicial (los
investigadores no definieron de forma clara si corresponderia a una etapa sin alteracion
hemodindmica). Esto posiblemente debido a la forma en la que ha seleccionado el grupo de
RCIU, o a que los andlisis no se realizaron latido a latido. Por lo anterior se considerd
conveniente estudiar un grupo diagnosticado como RCIU sin alteracion hemodinamica, en
registros cortos (5 minutos) con informacion latido a latido.
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1.4 Justificaciéon
La RCIU se presenta en 10% de los embarazos. [14] [33].

El dafio cardiovascular en fetos que presentan RCIU en estados avanzados es una
afectacion que se puede constatar mediante el uso de ultrasonido y marcadores biologicos.
Sin embargo, los mecanismos y alteraciones fisiologicas autondmicas vinculadas a esta
condicién no se han explicado a detalle.

De particular interés resulta analizar el comportamiento del sistema auténomo fetal en
etapas de la RCIU en las que el ultrasonido Doppler y los marcadores biologicos actuales
no indican un comportamiento anormal, pero se espera la manifestacion de mecanismos
compensatorios.

De probarse que existe una intervencion especifica del SNA en la RCIU sin
alteracion hemodindmica, se podria contribuir a develar la fisiopatologia del fenémeno, y
posiblemente a complementar el proceso diagndstico mediante una técnica accesible de tipo
no invasiva.

1.5 Objetivos

1.5.1 Objetivo general

Determinar si existen diferencias en la regulacion ejercida por el sistema nervioso
autonomo en fetos diagnosticados con restriccion del crecimiento intrauterino sin alteracion
hemodinamica; evaluando el comportamiento autonémico por medio del anélisis lineal y no
lineal de la variabilidad de la frecuencia cardiaca latido a latido.

1.5.2 Objetivos especificos

eGenerar una base de datos documentada clinicamente de embarazos con restriccion
del crecimiento intrauterino que incluya electrocardiogramas abdominales.

® Conformar series de tiempo de intervalos RR fetales, latido a latido a partir del ECG
abdominal.

eEvaluar la condicion autondomica en fetos con y sin restriccion del crecimiento
intrauterino, empleando técnicas de andlisis lineal y no-lineal de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca.

e Determinar la relacion que existe entre la alteracion clinica provocada por la
restriccion del crecimiento intrauterino sin alteraciéon hemodinamica con la funcion
autonomica del feto.



Evaluacion de la Regulacion Cardiovascular en Fetos con RCIU

1.6 Hipodtesis

Los fetos que presentan restriccion del crecimiento intrauterino, sin alteraciones
hemodinamicas, tendran afectaciones en la regulacion cardiovascular, manifestadas por
reduccion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, principalmente en los componentes
de alta frecuencia, y por pérdida de la irregularidad en las fluctuaciones cardiacas.

10
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2 Métodos

Se realizd6 un estudio transversal a una poblacion de 63 pacientes del Instituto
Nacional de Perinatologia (INPer), madres con fetos del tercer trimestre, divididos en un
grupo con RCIU sin alteracion hemodinamica mas un grupo control que no presenté RCIU.

Los grupos mencionados no presentaron patologias que no estuvieran vinculadas a
los efectos de la RCIU, tales como malformaciones congénitas o alteraciones genéticas. Se
buscd que las edades gestacionales del grupo control no difirieran con las edades de los
grupos con RCIU.

De la poblacion total se obtuvieron 24 series de tiempo latido a latido, 13
correspondientes a fetos con RCIU sin alteracion hemodindmica y 11 pertenecientes a un
grupo control. Con ellas que se realizo el andlisis lineal y no lineal de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca a corto plazo en periodos iguales a 5 minutos.

2.1 Sujetos

Las muestras de sujetos estudiados se trataron de hacer homogéneas en lo referente a
edades gestacionales y lugar de residencia de las madres.

Madres:

e Muyjeres entre 18 y 35 afos residentes y preferentemente nativas de la ciudad de
Meéxico o alturas similares.

e Preferentemente no diabéticas.

e Sin habitos de consumo de alcohol tabaco y otras drogas mientras se encontraban
gestando.

e Sin medicamentos que pudieran alterar el desempefio del sistema nervioso
autobnomo y/o cardiovascular del feto.

Fetos:

e Edades gestacionales entre 25 y 38 semanas fechadas por ultrasonido de primer
trimestre.

e Sin malformaciones congénitas

¢ Sin enfermedades genéticas

e Con crecimiento normal para conformar el grupo control (RO)

e Con crecimiento menor al percentil 3 y sin alteracion hemodindmica® para
conformar el grupo de restriccion (R1)

3 Normalmente el primer cambio en los indices de pulsatilidad (IP) se observa en las arterias umbilicales del
feto; se consideran normales los indices de pulsatilidad menores al percentil 95 [40]

11
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2.2 Obtencion del ECG abdominal

Se realizd con la madre en posicion semi fowler en estado relajado. Se obtuvieron dos
derivaciones distintas determinadas por la mejor visualizacion de los complejos fetales. La
sefial se adquirié mediante cuatro electrodos de plata para obtener derivaciones bipolares,
colocandolos como se muestra en la Ilustracion 3, en la parte superior del pubis (1), lado
derecho de abdomen (2), lado izquierdo de abdomen (3) y pie derecho como referencia
(gnd). Los cuatro electrodos son conectados a un amplificador Nihon Kohden AB-621G.

@o et

Ilustracién 3, Posicion de los electrodos para obtener ECG abdominal

2.3 Obtencién de Imagen Fetal.

Se obtuvo imagen del feto con la intension de observar movimientos corporales y
respiratorios que pudiesen influir en el andlisis de las fluctuaciones de la frecuencia
cardiaca.

La imagen se obtuvo mediante un equipo de ultrasonido marca GE Vluson 730 Pro.

Se procurd obtener un corte sagital del feto con el equipo de ultrasonido, en el que se
apreciara la cavidad toracica y abdominal de forma clara con la finalidad de ver
movimientos respiratorios fetales y corporales. Esta posicion se mantuvo durante todo el
tiempo que se adquirid la sefial de ECG abdominal. En caso de movimientos corporales
fetales grandes el transductor se reubicd una vez que terminaron o disminuyeron. En todo
momento se evitd mover o acercar el transductor a la zona donde se encuentran los
electrodos, con la finalidad de no introducir ruidos al ECG.

12
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2.4 Digitalizacion del ECG abdominal

El ECG abdominal se digitalizd mediante el sistema Biopac MP-150 conectado
mediante puerto USB a una computadora, con una frecuencia de muestreo de 1 KHz. Para
cada una de las sefiales adquiridas, las sefiales fueron visualizadas y guardadas en la
computadora mediante el software propio del equipo( Acq knowledge version 3.8.1), con
registros de 10 minutos de duracion.
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Iustracién 4, Visualizacion de las sefiales digitalizadas en AcqKnowledge. A las sefiales se les aplico un filtro para
eliminar las componentes de baja frecuencia.

Iustracién 5, Diagrama de la obtencion del ECG abdominal. A) Electrodos en paciente, B) Equipo amplificador
ECG, C) Digitalizacion mediante Biopac, D) Obtencién y almacenamiento de las sefiales.
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2.5 Procesamiento de senales de ECG fetal

La sefial de ECG fetal se obtuvo del ECG abdominal realizado a la madre. S6lo en
algunos casos la sefia de ECG fetal fue facilmente identificable, por lo que fue necesario un
procesamiento de la sefal para obtener las series de tiempo de los complejos fetales.

2.5.1 Identificacion de senales procesables.

Se analiz¢ la senal de ECG abdominal para determinar si eran visibles los complejos
fetales, para esto se siguieron los siguientes criterios con la sefial previamente filtrada con
un filtro pasa banda de 20 Hz a 70 Hz:

e Diferenciables del ruido por amplitud y/o forma

e (Continuidad en la mayor parte del registro

e Pico R fetal plenamente identificable

e Forma de onda R fetal semejante durante todo el registro

~ l
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Ilustracién 6, Ejemplo de dos sefiales de ECG Abdominal. En la parte superior existen complejos periédicos
identificables. En la parte inferior se muestra otra sefial con posibles complejos R, encerrados en circulos, aunque
de diferente forma y aperiédicos.También se observan sefiales que pudiesen ser ruido o complejos fetales, secciones
subrayadas. La sefial de la parte superior se considera procesable, la de abajo no procesable.
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2.5.2 Obtencion de las series de tiempo de los intervalos R-R Fetales.

Se utilizé el programa computacional “Varmi acqC” desarrollado por el laboratorio
de fisiologia humana de la UAM-I. El software detecta y sefala el pico de cada una de las
ondas R de los complejos cardiacos fetales de forma semiautomadtica, basandose en un
algoritmo que busca caracteristicas temporales y morfologicas de las ondas R maternas y
fetales. De esta sefializacion se obtiene la serie de intervalos R-R fetales latido a latido. El
software permite revisar y corregir manualmente cada una de las sefializaciones que indican
la existencia de una onda R fetal.
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Hustracién 8, Obtencién de las series de tiempo a partir del ECG abdominal, 1a flecha indica la localizacién del
pico R fetal.
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2.6 Comportamiento del SNA mediante el analisis de la
variabilidad de Ila frecuencia cardiaca fetal.

Las series de tiempo de los intervalos R-R fetales presentan fluctuaciones
promovidas en gran parte por el sistema nervioso autonomo del feto (SNA fetal), de esta
forma es posible acceder al comportamiento los sistemas simpatico y parasimpatico
mediante el andlisis lineal y no lineal de sus fluctuaciones.

2.6.1 Anadlisis de las fluctuaciones de frecuencia cardiaca mediante el

software Kubios HRV.

Se obtienen mediante analisis lineal y no lineal de series de tiempo con longitud
igual a cinco minutos, utilizando el programa computacional Kubios HRV 2.1.
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Ilustracion 9, Interface del programa Kubios HRV donde se observa la seleccion del periodo igual a S minutos.

Algunos parametros del software fueron modificados para ajustarlos a las
caracteristicas del comportamiento fetal:

e Correccion de artefactos: Fuerte

e Longitud temporal: 00:5:00

e Remociodn de tendencia: Método: Suavizado, Lambda: 2500

e Bandas de frecuencia [34]:  VLF(0-0.04Hz), LF(0.04-0.2Hz), HF(0.2-
1.5Hz)

e Orden de modelo AR: 25, sin factorizacion.
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2.7 Estadistica

El analisis estadistico de los resultados se realizé con pruebas T de dos muestras para
los datos normales y Kruskal Wallis para datos que no mostraron normalidad.

Se comprob6d normalidad mediante la prueba de Shapiro-Wilk, la igualdad de
varianzas se realizé mediante prueba F (normales) y prueba de Levene (continuas)

Estadistica

Normalidad

(Shapiro-Wilk)

Varianza Varianza

(Prueba de Levene) (Prueba F)

T de dos muestras

Ilustracion 10, Pruebas estadisticas para comparar resultados
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3 Resultados

Se obtuvieron en total 63 registros de ECG abdominal de madres, pacientes del
INPer, de los cuales se pudieron obtener 42 series de tiempo de los intervalos R-R latido a
latido, utilizando el software de procesamiento “Varmi acq C”. De los anteriores se
selecciond un registro por cada uno de los fetos que cumpliera con los criterios de inclusion
descritos en la seccion de métodos (2.1 y 2.5) resultando en 24 series finales.

Con estas series se conformaron dos grupos, el primero con 13 casos diagnosticados
como restriccion de crecimiento intrauterino sin alteracion hemodinamica ( RCIU I), segin
criterios del INPer [2]. El segundo, como grupo control, que correspondi6 a 11 fetos
clasificados como libres de restriccion del crecimiento (RCIU 0).

Los resultados obtenidos en los analisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca se
muestran divididos en diez secciones de interés, donde las secciones 2 a 9 corresponden a
los resultados obtenidos en forma de gréaficas de caja, y la seccién 10 corresponde a las
tablas de resultados.
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3.1 Series de tiempo de los intervalos RR latido a latido

En algunas de las series de tiempo obtenidas a partir de los ECG abdominales se
pudieron observar comportamientos caracteristicos como los cambios en la frecuencia
cardiaca promedio entre dos fetos de los grupos RO y R1, Ilustracion 11, o la existencia de
desaceleraciones periddicas como las de la [lustracion 12.
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Ilustracién 11, Series de tiempo de los intervalos RR obtenidos de un feto con crecimiento normal (A) y un feto con
restriccion del crecimiento sin alteracion hemodinamica (B)

.
.
1

Tlustracion 12, Serie de tiempo de los intervalos RR de un feto con restriccion del crecimiento que muestra
desaceleraciones periodicas.
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3.2 Edad Gestacional

E.G.
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Grifica 1, Distribucion de las edades gestacionales de los fetos con restriccion sin alteraciéon hemodindmica (R1) y

grupo control (R0)

La edad gestacional muestra distribuciones no normales con varianzas que se pueden
asumir iguales (Levene); la prueba Kruskal-Wallis no mostré diferencias entre ambos

grupos.
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3.3 Movimientos corporales fetales
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Grafica 2, Movimientos corporales de los fetos

Basado en los registros de ultrasonido se comparé el nimero de movimientos
corporales visibles en los 5 minutos de duracidon; no se observaron diferencias entre los
movimientos fetales de ambos grupos.
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3.4 Frecuencia cardiaca media y estado conductual de los fetos
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Grifica 3, Frecuencia cardiaca media (mean HR) y Estado conductual (STD HR) en fetos sin RCIU (R0) y fetos
con RCIU sin alteracion hemodindmica (R1)

La frecuencia cardiaca promedio, con distribucion normal, de los fetos de ambos
grupos no mostrd diferencias significativas. La desviacion estdndar de la frecuencia
cardiaca, considerada un indice que refleja el estado conductual, tampoco mostrd
diferencias significativas en su distribucion no normal. Las unidades de ambos indices
estan en latidos sobre minuto (I/min).
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3.5 Indices de actividad simpato-vagal conjunta
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Grifica 4, Diferencias entre la actividad regulatoria simpatica y vagal conjunta en R0 y R1, utilizando un indice de
dominio temporal SDNN, y otro de potencia en el dominio de frecuencia mediante modelo autoregresivo en la
banda de (0.04-0.15)Hz

El indice SDNN mostré distribucion normal, mientras que el indice LF pow mostrd
distribucion no normal, ambos indices estan influidos por actividad simpdética y
parasimpatica, ninguno de ellos mostr6 diferencias significativas entre los dos grupos
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3.6 Indices influidos mayoritariamente por el nervio vago.

R.O R|1
RMSSD(ms) HF pow ar (ms2)
11 35
P<0.05 P<0.05
10 1 30 .
= 25
8 i
204
7 .
@ 15 ®
61 ®
104
54 ® g
60 Le¥
4+ T 57 |
3 L T T 0 E
RO R1
RCIU

Grifica 5, Diferencias en la actividad vagal medida mediante las diferencias entre intervalos consecutivos
(RMSSD) y el indice espectral autoregresivo en la banda (0.2-1.5)Hz

Los indices RMSSD, distribucion normal y HF Pow, distribucion no normal,
muestran diferencias significativas entre el grupo con crecimineto normal (RO) y el grupo
con restriccion del crecimiento sin alteracion hemodinamica (R1). Ambos indices estan
compuestos en su mayoria por la actividad regulatoria a nivel del nervio vago.
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3.7 Frecuencia central de la potencia en baja y alta frecuencia
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Grifica 6, Diferencias entre los picos de frecuencias e la banda de baja frecuencia (LF Peak) y de alta frecuencia
(HF Peak). De ellos el tltimo relacionado con la arritmia respiratoria en los fetos.

Las frecuencias centrales en la banda de baja frecuencia (LF Peak) muestran
comportamientos similares entre ambos grupos, mientras que la frecuencia central en la
banda de alta potencia (HF Peak), mostrd ciertas diferencias entre el grupo control (R0) y el
grupo con restriccion (R1); sin embargo, ninguno de los dos indices mostr6d diferencias
significativas. Ambas distribuciones fueron normales.
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3.8 Relacion Simpato-vagal / vago
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Griéfica 7, Relacion del equilibrio simpatico vagal, determinada por LF/HF

La relacion de potencias, bajas frecuencias sobre altas frecuencias, mostro
distribucion no normal; no se observan diferencias significativas entre los fetos con RCIU

(R1) y los fetos con crecimiento normal (RO).
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3.9 Indices no lineales relacionados con la estructura de Ila
regulacion y el numero de componentes que intervienen en la
regulacion.
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Grifica 8, Diferencias en indices no lineales entre fetos con y sin restriccion sin alteracién hemodinamica.

Los indices obtenidos mediante andlisis no lineal, alfa-1 y samp Ent, tampoco
mostraron diferencias entre el grupo control y el grupo con restriccion del crecimiento; el
primer indice mostro distribucion normal de los datos mientras el segundo mostr6 una
distribucion no normal.
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3.10 Tablas de resultados

indices de la VFC en fetos con crecimiento normal (R0) y fetos con RCIU sin alteracién hemodindmica (R1)

RO R1
indice de VFC N Media / Mediana N Media / Mediana valor P
mean HR(1/min) 11 13970 # 774 13 13896  + 7.21 0.810
STD HR(1/min) 11 2.29 Rango 1.15 13 2.55 Rango 3.02 0.259
SDNN(ms) 11 653 255 13 778 % 3.27 0.314
LF pow (ms2) 11 23.73 Rango 34.74 13 22.94 Rango 41.71 0.855
RMSSD(ms) 11 481 144 13 652 & 1.75 0.017
HF pow (ms2) 11 6.69 Rango 5.41 13 12.86 Rango 11.07 0.019
LF Peak (Hz) 11 007 + 0015 13 0.063 % 0.016 0.28.
HF Peak (Hz) 11 071 & 0067 13 0.74 % 0.065 0.066
LF/HF 11 2.52 Rango 2.53 13 1.73 Rango 1.76 0.140
alfal 11 1.20 + 0.29 13 1.07 + 0.21 0.206
samp Ent 11 1.59 Rango 0.29 13 1.62 Rango 0.36 0.469

Analisis estadistico de VFC. Para distribuciones normales se muestra media y desviacion estandar, para datos con distribuciones
no normales se muestra mediana y rango intercuartil. Todos los datos mostraron varianzas homogéneas. El valor P fue adquirido
mediante prueba T de dos muestras (normales) y Kruskal-Wallis (no normales)

Tabla 2, Analisis estadistico de los indices de VFC.

Edad gestacional, nimero aproximado de movimientos fetales, peso al nacer y sexo de los fetos

RO R1

Datos de los fetos N Media / Mediana N Media / Mediana valor P
E.G. (semanas) 11 35.00 rang 3.00 13 35.00 rang 3.50

0.298
Mov Corp F 11 1.00 rang 2.00 13 1.00 rang 1.00 0.470
Peso al nacer (gr) 11 2736.00 t 394.00 12 1798.00 t 534.00 <0.001
Sexo femenino 7 10
Sexo masculino 3 3

Tabla 3, Edad gestacional, nimero aproximado de movimientos fetales, peso al nacer y sexo de los fetos

Potencia estadistica de RMSSD, HF pow y alfa 1

indice VFC  Dif medias DEA Potencia
RMSSD 1.704 1.610 0.650
HF pow 6.170 7.350 0.460
alfa1 0.132 0.248 0.050

Tabla 4, Potencia estadistica de los indices RMSSD, HFpow y alfa-1. Las columnas muestran la diferencia de
medias (Dif medias), la desviacién estandar agrupada (DEA), y la potencia estadistica (Potencia).
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4 Discusion

La variabilidad de la frecuencia cardiaca, en los indices de potencia en alta frecuencia
(HF pow) y en la raiz cuadrada media de las diferencias sucesivas entre latidos (RMSSD),
muestran diferencias significativas entre los fetos que padecen restriccion del crecimiento
intrauterino sin alteracion hemodinamica y los fetos que mantienen crecimiento normal.

La hipdtesis propuesta al inicio, “reduccion de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca, principalmente en los componentes de alta frecuencia, y pérdida de la
irregularidad en las fluctuaciones cardiacas”, planteaba la existencia de un escenario
adverso para el feto; como lo han descrito otros autores que relacionan una situacioén
desfavorable en adultos y recién nacidos con reduccion en el componente de alta frecuencia
y pérdida de la irregularidad en la modulacion ejercida por el SNA [20] [31]. Sin embargo,
esta hipdtesis no se sostiene para los casos analizados, ya que se observé un aumento en el
componente de alta frecuencia de los fetos con restriccion del crecimiento sin alteracion
hemodinamica e igualdad en la irregularidad de la modulacién ejercida por el SNA.

Los resultados obtenidos mediante el andlisis latido a latido no mostraron una
reduccion en el componente de alta frecuencia, por el contrario se observo un aumento en
los indices RMSSD y HF pow. La reduccion en la irregularidad de las fluctuaciones
tampoco se presento en el grupo de fetos con restriccion observado, manteniendo igualdad
en los indices de variabilidad global SDNN, LF pow y los indices no lineales samp Ent y
alfa 1, vinculados directamente a la complejidad en la estructura regulatoria.

El hecho de no observar reduccion en la irregularidad de las fluctuaciones, ni en el
componente de alta frecuencia de los fetos con RCIU, resulta coherente con los nuevos
hallazgos sobre la fisiopatologia de la RCIU, que sugieren la puesta en marcha de
mecanismos compensatorios fetales que le permiten enfrentar adecuadamente la condicion
restrictiva en nutrientes y oxigeno, antes de que puedan observarse alteraciones
hemodinamicas [10] [12].

Basandose en los indices de la actividad regulatoria vagal se puede considerar que el
escenario que enfrentan los fetos con restriccion del crecimiento sin alteracion
hemodindmica es distinto al que enfrentan los fetos con crecimiento normal, y que este
escenario genera una respuesta de adaptabilidad fetal, al menos en parte, promovida por el
sistema nervioso autonomo del feto.

Asi el SNA de los fetos con RCIU parece mostrar diferencias, antes que sea posible
detectar un cambio significativo en los indices de pulsatilidad en el flujo sanguineo®
mediante estudio Doppler, considerado como el estandar de oro para observar cambios en
la redistribucion de los flujos sanguineos relacionados con la condicidn restrictiva [11].

* Normalmente el primer cambio en los indices de pulsatilidad (IP) se observa en las arterias umbilicales del
feto; se consideran normales los indices de pulsatilidad menores a 1.64 (>95 percentil) [40].
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4.1 El control sobre variables que pudiesen afectar los indices de
VFC.

La primera caracteristica de los resultados fue mostrar un comportamiento de la
regulacion autonomica diferente al esperado en la hipdtesis. Por lo que a continuacion se
revisan posibles factores no vinculados a la RCIU que pudiesen afectar de forma indirecta.
Como se sefial6 en la introduccion, existen numerosas variables que afectan los indices de
la VFC y que podrian introducir diferencias significativas entre ambo grupos.

Se sabe que en el transcurso del tercer trimestre la frecuencia cardiaca fetal disminuye
ligeramente, al mismo tiempo que aumenta el indice de la relacidon bajas frecuencias entre
altas frecuencias (LF/HF) [24]. En esta investigacion se intentaron empatar las edades
gestacionales del grupo control con la de los fetos con RCIU, como se muestra en la
Grafica 1 de la seccion de resultados. De esta forma se evitd cometer errores causados por
la edad gestacional de los fetos.

Otra variable importante es el movimiento que pudiese mostrar el feto dentro del
estudio. Para controlarla se tomd imagen del feto en un corte sagital para ver los
movimientos corporales mediante ultrasonido. Estos movimientos pudieron ser
posteriormente vinculados con una aceleracion caracteristica visible en la frecuencia
cardiaca. En todos los casos se intentd no incluir estas secciones de las series de tiempo.

Aunado a lo anterior se empled la desviacion estdndar de la frecuencia cardiaca
promedio (S7D HR) como un indicador del estado conductual, el cual fue sugerido por
Rezendes y col. en 2012 [28]. El indice es mostrado en la seccion de resultados, Grafica 3
lado derecho, en la que se pueden inferir estados conductuales parecidos entre los fetos de
ambos grupos, que podrian corresponden a un estado conductual clasificado como suefio
tranquilo.

Por ultimo, se obtuvieron los pesos al nacer de 20 fetos y su sexo, con lo que se pudo
confirmar de cierta forma el diagnostico original de RCIU, y controldé que no existieran
diferencias significativas. Los resultados se muestran en la Tabla 3.

Con el control de las variables edad gestacional, movimientos corporales y estado
conductual de los fetos, se descarta que las diferencias encontradas sean causadas por estos
factores.
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4.2 Indicadores de actividad simpatica y parasimpatica conjunta.

Los indices que miden de forma conjunta la actividad simpatica y parasimpatica,
observada en los indices SDNN y en la potencia de baja frecuencia (LF pow) ubicada en la
banda de 0.04-0.2 Hz, no muestran diferencias significativas entre ambos grupos (Grafica 4
seccion de resultados). El indice SDNN muestra la variabilidad global de los 5 minutos de
registro, mientras que la potencia en baja frecuencia es un indice compuesto por influencias
simpaticas y parasimpaticas.

La relaciéon bajas frecuencias entre altas frecuencias (LF/HF) tampoco muestra
diferencias significativas entre ambos grupos (Grafica 7 seccion de resultados), lo que
resulta coherente con los resultados obtenidos por Fukushima y col., quienes obtienen
valores cercanos a los de esta investigacion pero sin encontrar diferencias en este indice al
comparar fetos con y sin RCIU. Algunos autores han sugerido que esta relacion es un
indicador de la actividad simpatica. Sin embargo, es una sugerencia discutible desde el
punto de vista fisioldgico [20], por lo que sélo se utiliza como un indicador del balance
entre la modulacion simpéatica y parasimpatica.

Asi los resultados de esta seccion sugieren que la regulacion conjunta del sistema
simpatico y parasimpatico de ambos grupos estudiados funciona de forma parecida.

4.3 Los parametros no lineales como indicadores de la estructura
e interacciones complejas que intervienen en la regulaciéon

Los indices no lineales de entropia de muestra (samp Ent) y alfa 1 (alfa I) han
demostrado correlacion en diversos fenomenos fisioldgicos [25] [35] y recientemente han
sido validados como un método de andlisis de la VFC efectivo para identificar sujetos sanos
y sujetos con problemas cardiacos y de sistema nervioso autonomo [36]. Aunque los
mecanismos de funcionamiento no se han identificado plenamente [20].

El pardmetro de entropia de muestra se correlaciona con la complejidad o
irregularidad de la sefial; el parametro alfa-1 se correlaciona con la interaccion compleja de
los mecanismos electrofisiologicos, hormonales y hemodindmicos, involucrados en la
regulacion cardiaca. Cuando los valores de éste son cercanos a la unidad indican un
comportamiento fractal. Ambos parametros no mostraron diferencias en los grupos
estudiados (Grafica 8 seccion de resultados ), lo cual refuerza que la irregularidad de la
VFC no se ve disminuida en los fetos con restriccion sin alteracion hemodindmica (sin
diferencias en samp Ent, y valores cercanos a 1 en alfa 1 ); y que no existe diferencia en las
interacciones complejas de los elementos que participan en la regulacion (sin diferencias en
alfa-1).
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4.4 Regulacién vagal aumentada en fetos con restriccion del
crecimiento

La actividad vagal en los fetos con restriccion del crecimiento sin alteracion
hemodindmica mostrd diferencias significativas con el grupo de crecimiento normal,
Grafica 5 de la seccion de resultados. Este es el resultado mas importante de la
investigacion pues da evidencia de que existe un comportamiento autondomico distinto
elucidado por una mayor regulacion de la actividad parasimpatica.

En adultos se ha correlacionado el aumento de la variabilidad a corto plazo con un
buen prondstico de salud [20] [19]. Mientras que en fetos el aumento en el indice RMSSD
ha sido correlacionado por Govinda y col., con el estado de madurez del feto [37].
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4.5 Aumento de la regulacién vagal e igualdad en frecuencia
cardiaca media

Un hallazgo de la investigacion es el aumento en la modulacion ejercida por el nervio
vago en los fetos clasificados en el grupo con restriccion del crecimiento sin alteracion
hemodinamica acompafado por una igualdad en la frecuencia cardiaca fetal.

Lo anterior resulta en un fendmeno de interés, pues en los escenarios conocidos un
aumento en la actividad vagal conlleva una reduccion en la actividad cardiaca,
principalmente manifestada por la disminucion de la frecuencia cardiaca.
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Ilustracion 13, A) Inervacion del sistema simpatico y parasimpatico al corazén. B) Efectos de la estimulcion
simpatica y parasimpatica en el gasto cardiaco, imagen tomada del libro Fisiologia medica Guyton 11a Ed.

En los seres humanos nacidos, la inervacion del sistema parasimpatico al corazon se
realiza mediante el nervio vago, del cual una pequefia porcion inerva al musculo de los
ventriculos, mientras que la mayor parte de las fibras se dirige a la region del nodulo
sinoatrial, por esta razéon las modificaciones efectuadas por el vago afectan de
principalmente a la frecuencia cardiaca (Ilustracion 13 A). A su vez el gasto cardiaco esta
determinado por el producto del volumen sistélico y la frecuencia cardiaca; el primero
determinado por la fuerza de contraccion de los ventriculos y la segunda establecida por la
frecuencia de excitacion del nodulo sinoatrial. La estimulacion del sistema simpatico
aumenta el gasto cardiaco, mientras que la estimulacion parasimpatica lo disminuye
(Ilustracion 13 B).

Por lo anterior resulta dificil explicar el aumento, estadisticamente significativo, de la
actividad vagal sin que exista una disminucion de la frecuencia cardiaca [18].
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4.6 Posibles razones por las que existe aumento en la actividad
vagal de los fetos con RCIU e igualdad de la frecuencia cardiaca.

Antes de iniciar con las posibles explicaciones cabe sefialar que ambos indices,
RMSSD y potencia en alta frecuencia (HF-pow), son indicadores confiables que han
mostrado sustento fisioldgico y correlacion clinica en humanos y animales [20] [19].

Las posibles razones para explicar este fendmeno se plantean en dos escenarios: el
primero es que existan factores extrinsecos que aumenten la frecuencia cardiaca generando
una respuesta vagal fetal para mantenerla en niveles normales. El segundo plantea la
existencia de una afeccion a nivel de sistema nervioso autonomo o del tejido cardiaco en
los fetos con RCIU, ocasionando un funcionamiento erratico en la regulacion autonémica
del corazon.

Compensacion del vago ante
mecanismos extrinsecos que
aumenten FC

MVago & <FC

Funcionamiento erratico de
la regulacion autondmica

Ilustracion 14, posibles causas para un aumento en la modulaciéon vagal sin disminuir la frecuencia cardiaca

4.6.1 Factores extrinsecos

La primera linea de explicacion para el fenomeno se centra en mecanismos externos
al SNA que aumentan la frecuencia cardiaca.

Factores fisicos

Existen factores fisicos que afectan la modulacion de la frecuencia cardiaca y son
temperatura y distencidon muscular. De ellos el Gnico que pareceria tener sustento en la
fisiopatologia de la RCIU es la modificacion en la distencion del miocardio producida por
una alteracién en el retorno venoso, sugerida por los ultimos experimentos en modelos
animales que muestran una modificacion hemodindmica a nivel venoso no visible mediante
ultrasonido Doppler [14]
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Factores maternos

Las madres que participaron en esta investigacion podrian haber padecido diversas
enfermedades como preeclampsia, hipertension, diabetes, hipotiroidismo y enfermedades
autoinmunes. Lo anterior llevo a preguntarse si el comportamiento del SNA de los fetos
estaba influido por las madres a través de la placenta. Las interacciones entre la madre, la
placenta y el feto, son atn desconocidas en su mayoria, por lo que estaria mas alla de esta
investigacion el explorarlas.

Sin embargo, si se pueden comparar los indices de variabilidad de frecuencia cardiaca
maternos en las mismas secciones en las que se analizaron los fetos. En la Grafica 9 se
muestran los indices de VFC maternos que muestran el comportamiento vagal y simpato-
vagal, los cuales no mostraron diferencias significativas entre las madres que tienen fetos
con RCIU y las madres con fetos de crecimiento normal. Por lo anterior se puede
considerar que el aumento en el RMSSD de los fetos descritos con anterioridad no es un
reflejo ante un ajuste autonomico materno.

Indices de VFC de las madres de los fetos
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Grifica 9, Indices vagales y simpato-vagales de las madres de los fetos estudiados.
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Factores hormonales

El factor hormonal es otra posible explicacion al aumento de la FC fetal, cabiendo
dos posibilidades. La primera es un posible traspaso de hormonas de la madre al feto. La
segunda es un aumento en los niveles de adrenalina y/o noradrenalina, a causa de una
condicion de estrés generado por el ambiente restrictivo al que se enfrenta el feto, o por una
mayor irrigacion a la medula de los paraganglios de las glandulas suprarrenales, que se sabe
existe como un mecanismo fetal de proteccion ante la RCIU [3] [14].

La estimulacioén de la medula suprarrenal produce adrenalina y noradrenalina, la cual
circula por la sangre llegando a los mismos lugares donde excitan las terminaciones del
sistema simpatico, por lo que producen un efecto similar a la estimulacién autonémica
simpatica.

La concentracion de adrenalina y noradrenalina secretada por la medula suprarrenal
puede ser variada dependiendo de la situacion fisioldgica pues tienen efectos distintos sobre
los 6rganos, como se muestra en la tabla 4. Pero tomando en cuenta la fisiopatologia de la
RCIU se puede deducir que la mayor concentracion seria de adrenalina, por ser la que
produciria aumento en el gasto cardiaco sin aumentar la resistencia de la circulacion fetal,
ademads de promoverse la glucogenolisis y la liberacion de glucosa.

Puesto que el efecto de la liberacion de adrenalina en la circulacion tiene un efecto de
retardo superior a los 3 minutos, es posible imaginar que el nervio vago actie como un
regulador de la frecuencia cardiaca.

Diferencias en los efectos causados por adrenalina y noradrenalina

Adrenalina Noradrenalina
™ Estimulo al corazén 1 Estimulo al corazon
1 Vaso constriccion T Vaso constriccion

TMetabolismo (Tglucogendlisis en
higado, Tliberacion de glucosa)

Tabla 5, Diferencias en los efectos causados por adrenalina y noradrenalina, los cuales son similares a los efectos
producidos por la rama simpatica del SNA basado en Guyton-Hall [18]
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Factores relacionados con una condicién inflamatoria

Se sabe que existe un reflejo que puede suprimir la inflamacién, el cual funciona
mediante la llamada, via colinérgica antiinflamatoria. La via colinérgica antiinflamatoria
utiliza al nervio vago para inhibir la produccion de citoquinas, de esta manera se producen
cambios en algunos indices de la VFC de alta frecuencia [38].

En 2009 Boutsikou y col.,, emplearon biomarcadores, para detectar niveles
inflamatorios en recién nacidos con RCIU y recién nacidos con crecimiento normal;
llegando a la conclusion de que existe una mayor actividad inflamatoria en los recién
nacidos con RCIU [39]

Si también existiera un contexto inflamatorio en la restriccion del crecimiento sin
alteracion hemodinamica, posiblemente exista una respuesta antiinflamatoria que se
manifiesta en una mayor actividad regulatoria vagal en la via colinérgica antiinflamatoria,
la cual pudiese llegar a afectar la actividad regulatoria vagal cardiaca.

Lymphocytes

Splenic nerve (T cells)

\

Macrophages

Inhibited cytokine synthesis

Ilustracién 15, Via colinérgica antiinflamatoria y su posible interaccion en la regulacion cardiaca. Imgen
modificada de Huston JM [38]
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4.6.3 Funcionamiento erratico del SNA

La segunda linea de explicacion se refiere a un funcionamiento erratico del SNA
causado por dafio en el tejido nervioso del propio sistema, o por dafio en el tejido cardiaco
adyacente a las terminaciones nerviosas. Estas dos posibilidades se intentan evaluar
mediante la respuesta del sistema simpatico y parasimpatico por separado.

La respuesta del SNA simpatico

El sistema nervioso simpdatico parecid funcionar de forma adecuada ante un
movimiento corporal de los fetos estudiados, como se observa en la Ilustracion 16. En la
figura se distingue el movimiento de un feto con restriccion del crecimiento sin alteracion
hemodinamica, el cual coincide con una disminucion en el tiempo de duracion de los
intervalos RR, o lo que es igual, un aumento en la frecuencia cardiaca.

Dado que este tipo de movimientos y su correspondiente respuesta inmediata en
tiempo es equivalente a una maniobra para evaluar el adecuado funcionamiento de la rama
simpatica del SNA, podria considerarse que ésta se encontraba integra.

> RO WYY UNDAD DE !

TYUTETERE TR OY 3

2096 2096 0:02:48

Iustracién 16, Movimientos corporales fetales que generan un aumento en la frecuencia cardiaca, visible en la
curva sefialada con la flecha.
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Respuesta del SNA parasimpatico

Como se sefiald en la seccion 4.5 de este capitulo, el sistema parasimpatico inerva al
corazén mediante el nervio vago, el cual disminuye el impulso de disparo del nédulo
sinoatrial, y de esta forma reduce la frecuencia cardiaca al mismo tiempo que disminuye de
forma moderada la fuerza de contraccion del miocardio auricular.

En la Grafica 10 se observa la dispersion que existe entre el aumento del indice
RMSSD con la variacion de la frecuencia cardiaca, la cual no muestra ninguna correlacion.
Lo anterior resulta contradictorio con la funcién fisioldgica de la regulacion vagal y difiere
a lo reportado por Nijhuis y col, quienes encuentran una reduccion en la frecuencia cardiaca
al aumentar las variaciones en corto plazo, equivalentes a los indices HF pow y RMSSD en
fetos con y sin alteraciones en el crecimiento [26].

Desafortunadamente en esta investigacion no existe forma de evaluar mediante
alguna prueba la integridad de la rdma vagal, por lo que no se puede inferir si se encuentra
en buen estado o existe algin problema. Aunque una posible explicacion para este
funcionamiento puede ser el descrito en la seccion factores extrinsecos del capitulo 4.4.1.
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® RO
[ | H R1
150_ ° [
[ |
T 145 °
] ¢ n
E i ] ] ] =
& 140 o
5 n
g ® u
135-
[ |
[ |
130-
[ ] [ ]
. f
T T T T T T T T T
3 4 5 6 7 8 9 10 11
RMSSD(ms)

Grafica 10, Dispersion de la frecuencia cardiaca en relacion con el indice RMSSD.
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4.7 Sugerencias con base en los resultados obtenidos

Desde el punto de vista en que no existe una disminucion en la complejidad de la
regulacion de la frecuencia cardiaca en fetos, ni una disminucién en la actividad mediada
por nervio vago, se podria sugerir que los fetos con RCIU sin alteracion hemodinamica
estan respondiendo de forma adecuada a un escenario restrictivo. Esto integrando
mecanismos de control que permiten sobrellevar sin afecciones esta condicion. Lo que
coincide con el conocimiento actual, el cual sugiere que la RCIU sin alteracion
hemodinamica no representa una amenaza para la salud del feto ni para la salud en la etapa
adulta [17] [6]. No obstante el aumento de la actividad vagal plantea de cualquier manera
un escenario dificil de explicar mediante el analisis de VFC.

Como se observo en la segunda parte de esta discusion, el adecuado funcionamiento
de la via vagal que modula al corazén no pudo ser demostrado por lo que no es posible
desechar de forma total el supuesto de que los fetos con RCIU que no presentan alteracion
hemodinamica presentan dafio en el sistema nervioso o en el tejido cardiaco; por lo que se
sugiere reciban una vigilancia médica especial durante su etapa fuera del ttero.

En cuanto a considerar que el aumento del RMSSD resulta un indicador de que el feto
afronta de forma adecuada la restriccion sin alteracion hemodinamica, no es posible decirlo
a profundidad con los elementos que se tienen en ésta investigacion.

Sin embargo, podria utilizarse el indice RMSSD en la practica clinica, de dos formas.
La primera, puede servir como criterio de inclusion-exclusion al grupo de restriccion
estadio uno del INPer (RCIU sin alteraciéon hemodinamica), particularmente para casos en
los que el feto se encuentre entre la clasificacion pequefio para edad gestacional y
restriccion estadio uno. La segunda, y mas importante, quizas pudiese servir para distinguir
fetos con restriccion sin alteracion hemodindmica de fetos con restriccion del crecimiento
severa que ya no presenten mecanismos compensatorios eficientes, visibles mediante
alteraciones hemodinamicas.

Estas sugerencias se realizan tomando en cuenta las siguientes limitaciones: la mayor
cantidad de interpretaciones y posibles explicaciones se llevaron a cabo basandose en la
fisiologia de adultos, pues existe poca informacion sobre la fisiologia fetal y los origenes de
la VFC fetal. El numero final de sujetos estudiados fue reducido, por lo que se considera
muy importante continuar con el analisis de la VFC fetal en el departamento de
investigacion del INPer. No se tomaron en cuenta los movimientos respiratorios del feto,
los cuales también podrian ser una causa del aumento en el indice RMSSD.
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A futuro, con un mayor niimero de casos, se podria realizar un andlisis para
determinar la capacidad de diagnostico del indice RMSSD en la restriccion del crecimiento
sin alteracion hemodindmica. Ademas se podria comprobar la causa del aumento en el
indice RMSSD mediante la medicion de biomarcadores en el cordon umbilical de los recién
nacidos, y mediante el seguimiento al crecimiento de los nifios nacidos con RCIU sin
alteracion hemodinamica.
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5 Conclusion

La hipdtesis propuesta al iniciar la investigacion no se pudo confirmar con los datos
adquiridos, pues se muestra un incremento en los indices de alta frecuencia (RMSSD y HF
Pow). Sugiriendo que el escenario fisiologico considerado al inicio del proyecto es
diferente al encontrado en los fetos que padecen restriccion del crecimiento sin alteracion
hemodindmica.

Se concluye que el escenario fisiolégico del grupo con RCIU sin alteracion
hemodindmica es diferente al de los fetos con crecimiento normal. El escenario en los fetos
con RCIU vy su consiguiente efecto en la VFC, posiblemente estd constituido por una serie
de mecanismos de adaptacion que surgen como respuesta a la condicion restrictiva de
oxigenos y nutrientes, causadas por la insuficiencia placentaria propia de este tipo de
restriccion.

El hallazgo més importante fue un aumento en la regulacioén ejercida por el nervio
vago, sugerida por el incremento de los indices de la VFC, RMSSD y HF pow. El aumento
de la regulacion vagal se intentd explicar por diversas causas, siendo la mas probable un
mecanismo de respuesta ante una actividad cardiaca elevada por adrenalina.

Se considera que los resultados obtenidos en esta investigacion resultan de interés
para la practica clinica, y abren interrogantes sobre la fisiologia fetal, la fisiopatologia de la
RCIU sin alteracion hemodinamica y sus efectos a lo largo de la vida fuera del tutero.

También se concluye que la VFC es una herramienta potencialmente 1til en la
clasificacion y diferenciacion de fetos con y sin restriccion del crecimiento, particularmente
puede aportar un criterio de diagndstico entre fetos pequefios para la edad gestacional y
fetos con restriccion estadio uno, ya que los datos obtenidos en esta investigacion apuntan a
que las diferencias obtenidas estan dadas por un escenario fisiologico particular, propio de
la RCIU y que no existiria en fetos pequefios para la edad gestacional.

Al mismo tiempo, las interrogantes planteadas en la seccién de discusion, sobre la
posibilidad de dafio al sistema nervioso o tejido cardiaco, exigen que se realice una mayor
investigacion en los efectos de la RCIU sin alteracion hemodinamica, buscando efectos
dafiinos en el sistema nervioso y tejidos sensibles a hipoxia (cardiaco y renal), tanto con
VFC como con otros métodos de alta confiabilidad (biomarcadores). Mientras esto ocurre y
se superan las limitaciones encontradas en esta investigacion, se sugiere que no deje de
darse seguimiento médico especial a los nifios que fueron diagnosticados como RCIU sin
alteracion hemodinamica.
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Anexo 1
Edad, Talla, Peso Alteraciones cromosomicas + Invasion trofoblastica anormal
: de Dawn (trisomia 21) | - infartos placentarios mitiples

Anexo 1, Factores que en el pasado se relacionaban con la RCIU, Adaptada de Lin CC,
Santolaya-Forgas J. Current concepts of fetal growth restriction: part I [10]
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Anexo 2

Inicio de Peso E.G. de
Registro |registro RCIU |IP A.U. nacimiento (gr) | sexo registro
la 2:00:00 AM | RO 1895 | f 36
3c 12:10:00 AM | RO 2950 | f 35
5a R1 1780 | f 36
9a R1 1.04 1070 | f 32
10c 2:48:00 AM | R1 1.54 704 | m 30
11c 2:05:00 AM |R1 0.9 2290 | f 35
14a 2:46:00 AM |R1 1.14 2175 | f 32
16b 1:37:00 AM | R1 f 36
17a 1:36:00 AM | R1 2245 |m 32
18a 4:34:00 AM | RO 2835 | f 30
19a 12:11:00 AM | R1 1.14 1926 | f 35
27b 4:49:00 AM | RO 32
28a 12:00:00 AM | R1 2482 | f 34
31a 12:00:00 AM | R1 1.4 1470 | f 32
53b 4:54:00 AM | RO 2432 |m 35
34a 4:58:00 AM | RO 3083 | f 33
36b 3:35:00 AM | RO 2492 | f 37
38a 4:56:00 AM | R1 0.82 1578 | f 36
45b 12:00:00 AM | R1 1.21 2200 (m 35
46a 12:11:00 AM | RO 3238 | m 36
47b 3:19:00 AM | RO 2600 | f 36
49a 1:09:00 AM | RO 3024 | f 34
50a 4:54:00 AM | RO 2814 |m 36
54b 1:10:00 AM | R1 1.15 1650 | f 35

Anexo 1. Datos de los pacientes utilizados, se muestra nimero de registro, inicio de los 5 minutos procesados,
grupo, indice de pulsatilidad de arteria umbilical, peso al nacimiento, sexo del feto, y edad gestacional al
momento de adquirir el registro
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