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Resumen

El presente documento detalla un estudio sobre la relacién entre la presencia o
ausencia de movimientos respiratorios fetales y los componentes autonémicos
de la variabilidad de la frecuencia cardiaca. Para ello, se analizaron 70 series
de intervalos RR provenientes de 38 fetos, cuya edad gestacional varié de
la semana 22 a la semana 40. Los fetos no presentaron situaciones de riesgo
obstétrico o perinatal. También se conté con el registro simultdneo de los
movimientos respiratorios fetales identificados de manera visual por medio
de ultrasonido modo M.

A cada serie de tiempo de los intervalos RR se le aplicé la Transformada
Hilbert-Huangy se obtuvieron 7 componentes oscilatorios distintos (funciones
de modo intrinseco). En cada componente oscilatorio se identificaron
segmentos con ausencia o presencia de movimientos respiratorios y, para
estos segmentos, se obtuvo la amplitud y la frecuencia instantdnea media
para cada estado. Con los datos de la frecuencia instantdnea, se clasifico
cada componente por su banda espectral. El primer componente obtenido
(C1) correspondi6 a la banda de alta frecuencia (0.40-1.70 Hz) y el cuarto
componente (C4) a la banda de baja frecuencia (0.08-0.20 Hz), de acuerdo
con reportes previos sobre el andlisis espectral de las fluctuaciones de la
frecuencia cardiaca fetal. La poblacién estudiada se dividié en dos grupos
de edad: uno menor o igual a 34 semanas y otro mayor a 34 semanas de
gestacion.
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Al realizar el andlisis estadistico, se encontré que no hubo diferencias
significativas en la frecuencia instantdnea, pero si existieron diferencias
significativas (p<0.01) para la amplitud instantdnea en los componentes
C1 y (4, debido a la presencia de movimientos respiratorios fetales. En el
componente de alta frecuencia hubo un incremento significativo (p<0.01)
de amplitud (acorde a lo que describe la literatura), pero en el caso del
componente de baja frecuencia hubo una disminucién significativa (p<0.01)
también en la amplitud que no ha sido previamente reportada. La diferencia
de longitud entre los estados de ausencia y presencia de MRF no interfiere en
los resultados obtenidos.

Otro efecto importante de los MRF fue el incremento significativo
(p<0.01)enelintervalo RR medio, lo que nos estarfa sugiriendo unainteracciéon
vagal del ritmo cardiaco debida a los MRF. Este incremento en el intervalo
RR se encontré en ambos grupos de edad. La semana de gestacién promedio
del grupo mads joven es la semana 30, por lo que estarfamos encontrando que
desde ese momento de la gestacién parece presentarse una interaccién vagal
por medio de los MRE.

LamodulaciénllevadaacaboporlosMRF seasoci6é aunaaproximacion
significativa de la distribucién de probabilidad de los intervalos RR a una
distribucién normal, esto en presencia de los movimientos respiratorios. Tal
condicién se traduce en un acotamiento (y normalizacién) de las variaciones
del intervalo RR.

Al hacer un andlisis de regresion lineal multivariada, se encontr6 que
existia una relacién lineal entre el cambio en el intervalo RR y los cambios
de amplitud en el componente de alta frecuencia y baja frecuencia (C1 y
C4). Después de realizar una determinacién de los escenarios en los que se
encontraron cambios significativos en el intervalo RR, C1 o C4 asociados a la
presencia de movimientos respiratorios, se observé que en el 50% de los casos
presentaron un cambio significativo en el componente de baja frecuencia
(C4). Lo que refuerza la idea de que para poder evaluar la dindmica de los
componentes autonémicos ante la presencia de MRF se debe considerar
también los componentes de baja frecuencia y no solamente los de alta.

Asi, los resultados de la presente tesis sugieren que los MRF influyen,
ademds del componente de alta frecuencia, sobre el componente de baja
frecuencia de variabilidad del periodo cardiaco. Esta influencia se encontré
en el grupo de fetos >34 semana de gestacién (p<0.001). Con relacién al
intervalo RR, los MRF provocaron un aumento en su duracién, incluso en el
grupo de edad temprana (<34 semanas). Por lo tanto, el efecto de los MRF
sobre los intervalos RR podria considerarse como indicador potencial del
bienestar o la interaccién cardio-respiratoria del feto a lo largo de la edad
gestacional.



Introduccion

La modulacién realizada por el sistema nervioso sobre el sistema cardio-
respiratorio es un topico de interés para la ciencia y la ingenieria. Numerosos
trabajos han dilucidado algunos de los aspectos que hay detrds de éste
fenémeno de control, sin embargo son muchas las interrogantes por resolver.
Entre estas interrogantes se encuentra el cémo se desarrolla esta modulaciéon
en la vida fetal, ademads de las implicaciones que puede llegar a tener en la
vida extrauterina.

Un mecanismo que se empieza a presentar en la vida intrauterina son
los movimientos respiratorios fetales (MRF). Estos movimientos no realizan
intercambio gaseoso (los niveles de gas en sangre son controlados por medio
del suministro materno). En la vida extrauterina, la respiracién ofrece un
importante objeto de estudio y es el acoplamiento de la respiracién con la
frecuencia cardiaca (fenémeno conocido como arritmia sinusal respiratoria,
ASR). Ya que en la gestacidn no existe este intercambio gaseoso, ;qué finalidad
tienen los MRF? ;también influyen en la actividad cardiaca como en el caso
extrauterino?

Estainvestigaciénse centraen el efecto delosmovimientosrespiratorios
fetales sobre la variabilidad del intervalo RR en el caso fetal, especialmente
en las bandas autonémicas de baja y alta frecuencia. Para poder abordar la
importancia de nuestro trabajo de investigacion, primero se revisaran los
conceptos fisioldgicos relacionados a nuestro problema.
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La actividad del sistema nervioso auténomo puede ser considerada
como una parte esencial de las funciones del sistema nervioso central que
reflejan la capacidad de regulacion de los sistemas homeostdticos para
controlar o mantener las condiciones fisicoquimicas del medio interno [1].

En el caso fetal, la investigacion sobre la actividad del sistema nervioso
auténomo durante el proceso de gestacién puede aportar informacién para
comprender la maduracién o neurodesarrollo. Tal situacién se debe a que
un control apropiado del sistema nervioso auténomo requiere del sistema
nervioso central para procesar e integrar la informacién neuronal aferente
y dirigir apropiadamente la respuesta neuronal eferente. Asi, en un control
regulatorio fetal efectivo, se requiere un grado de maduracién de las
divisiones aferente y eferente del sistema nervioso [2][3].

Unodelos pardmetros noinvasivos que puede servir como herramienta
en la valoracién de funciones de regulaciéon del sistema auténomo es la
variacion en la frecuencia cardiaca (FC). En este fendmeno se identifican
fluctuaciones en el intervalo entre latidos consecutivos, o bien variaciones
entre frecuencias cardiacas instantdneas consecutivas, dependientes
principalmente de la actividad de las ramas simpadtica y parasimpdtica del
sistema nervioso autonomo.

Por convencién, se ha aceptado el término “Variabilidad de la
frecuencia cardiaca” (VFC) para describir tanto las fluctuaciones en los
intervalos RR como la variacién en la frecuencia cardiaca instantdnea.
También se han acufiado otros términos en la literatura como variabilidad de
la longitud del ciclo cardiaco, variabilidad del periodo cardiaco, variabilidad
RR y tacograma del intervalo RR (por las series de datos involucrados); los
cuales enfatizan mejor el concepto de las fluctuaciones en el intervalo entre
latidos [4].

En adultos y neonatos se sabe que el andlisis espectral de las
fluctuaciones del periodo cardiaco refleja componentes relacionados con
el control del sistema nervioso auténomo [3]. La informacién contenida en
el espectro de frecuencia de las fluctuaciones del periodo cardiaco puede
proveer un patrén para evaluar el desarrollo y funcionamiento del sistema
nervioso auténomo. Igualmente, la identificacién de alteraciones en este
patrén puede asociarse al detrimento del desarrollo fetal. Esta es la razén por
la que en conjunto con otras variables se lleva a cabo el monitoreo constante
de la frecuencia cardiaca durante el embarazo [5].

Entre los multiples factores que influyen sobre la modulacién
autonémica de la VFC se han identificado oscilaciones asociadas a la
temperatura corporal, niveles humorales como renina-angiotensina,
variaciones en el tono vasomotor, variaciones o niveles de presiones parciales



de oxigeno y biéxido de carbono en sangre, y variaciones en volumen y
frecuencia durante el ciclo respiratorio. En particular, se ha observado que
la presencia de movimientos respiratorios fetales causa un incremento en la
variabilidad del intervalo RR de corto plazo [6][7].

Por lo general, en cada ciclo respiratorio la frecuencia cardiaca se
incrementa en la fase de inspiracién y disminuye durante la postinspiracién
y espiracidn, a lo que se le llama arritmia sinusal respiratoria (ASR, Arritmia
Sinusal Respiratoria). En este fenémeno de ASR algunas de las variaciones
identificadas en las fluctuaciones cardiacas siguen al ciclo respiratorio, por lo
que la frecuencia de los movimientos respiratorios coincide con la frecuencia
central del componente de alta frecuencia de la VFC.

La arritmia sinusal respiratoria estd presente en fetos saludables,
recién nacidos y adultos y se ve disminuida en muchos padecimientos
como el sufrimiento fetal o en recién nacidos con asfixia parcial. Ademads,
estd altamente relacionada con puntajes bajos de Apgar y un aumento en la
mortalidad neonatal [8]. También se ha observado que la administracion de
atropina (bloqueador colinérgico) atenda significativamente la ASR; por lo
que tal fenémeno se ha asociado al bloqueo de la actividad parasimpatica [9].

Es de notar que el estudio de la ASR en los fetos ofrece la oportunidad
particular de evaluar la interaccién cardio-respiratoria, sin afectar la presencia
del intercambio gaseoso. Esto se traduce en un mayor control de las variables
que influyen el fenémeno de estudio, ya que la hipoxia extrauterina puede
desencadenar otros mecanismos de control sobre el sistema cardiorespiratorio

[8].

Las fluctuaciones en la frecuencia cardiaca, en el caso de adultos, se
encuentran caracterizadas por tres componentes principales de frecuencia

[4]:

- Muy Baja Frecuencia (MBF). Oscilaciones menores a 0.04
Hz que se vinculan a influencias hormonales, vasomotoras y
termoreguladoras.

- BajaFrecuencia (BF). Oscilaciones que vande 0.04 Hza 0.15Hz
y se han considerado representativas de la actividad baroreceptora
(0.1Hz). La cual determina que durante el incremento de la presiéon
arterial, el reflejo inicial de desaceleracién del corazén es causado
principalmente, pero no exclusivamente, por el incremento en
la actividad del nervio vago. Por el contrario, cuando la presién
arterial decrece, la taquicardia inducida por baroreflejo es causada
por la disminucién de la actividad parasimpética, e inclusive por
el incremento en la simpadtica [9].
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- Alta Frecuencia (AF). Oscilaciones que comprenden
las frecuencias de 0.15 Hz hasta 04 Hz y se relacionan
preponderantemente con la actividad del sistema nervioso
parasimpdtico. El componente de alta frecuencia puede ser
utilizados como indicador de la modulacién del periodo cardiaco
por la actividad vagal, si se mantienen fijos volumen y frecuencia
respiratoria [5].

Como se menciond anteriormente, la frecuencia respiratoria juega un
papel importante en la influencia sobre estos componentes de frecuencia [4].

En el caso de fetos, se han identificado o sugerido las siguientes bandas
espectrales [2]:

Muy baja Frecuencia entre 0.02-0.08 Hz.

Baja Frecuencia entre 0.08-0.20 Hz.

Frecuencia Media entre 0.20-0.40 Hz.

Alta Frecuencia entre 0.40-1.70 Hz.

Dichas bandas fueron estimadas por medio de la transformada
wavelet [2]. Para fetos y neonatos humanos, la mayor potencia espectral
se presenta a frecuencias menores a 0.2 Hz [10]. Dentro de esta banda, la
presencia de variabilidad y aceleraciones en el intervalo RR indica una buena
condicién en el feto, mientras que la ausencia de los mismos puede reflejar
un sufrimiento fetal [11].

Los movimientos respiratorios fetales inicialmente son irregulares,
variables y aislados (inclusive se ha observado un sélo evento en una hora
[10]), pero conforme avanza la edad gestacional se vuelven mds regulares.
Para la semana 24 se observan en un 14% del tiempo, mientras que para la
semana 40, se observan en un 30% del tiempo. Los movimientos respiratorios
fetales disminuyen a medida que el feto se acerca a término [11][12].

Un punto importante de mencionar es la influencia vagal sobre las
fluctuaciones de la frecuencia cardiaca. El estudio in vivo de la actividad
vagal resulta complicada. Esto es causado por varios factores, incluyendo la
relativamente pequefia poblacién de neuronas cardiacas vagales, dificultades
experimentales al momento de activar las neuronas desde las fibras vagales y
la ubicacién de sus somas dentro del cerebro [9].

No obstante, la relativa ausencia de actividad vagal (que se puede



manifestar como una modulacién disminuida de la respiracién) es utilizada
frecuentemente en la clinica como un indice patolégico y probable indicador
de riesgo del sindrome de muerte stbita [9]. Ademds, ya que la modulacién
respiratoria estd asociada con la banda de alta frecuencia, asi también lo esta
la actividad vagal.

Una vez que se han analizado los conceptos fisiolégicos relacionados
con nuestro fenémeno de estudio, se proseguird a formular preguntas mads
especificas. El efecto de la ASR sobre la banda de alta frecuencia en el caso
fetal estd comprobado; sin embargo, ;los MRF tendran efecto sobre la banda
autondmica de baja frecuencia? ;Se modifica la potencia en los componentes
de alta y baja frecuencia? ;Se modifica la frecuencia?

2.1 Justificacion

Ya que se tienen las preguntas de investigacién, proseguiremos
describiendo la importancia del estudio de los MRF y su efecto desde un
punto de vista clinico.

Se estima que cada afio nacen en el mundo de forma prematura
15 millones de bebés (1 de cada 10) y mds de un millén fallecen por
complicaciones derivadas del parto prematuro. Se estima que el 75% de estas
muertes podrian evitarse con los cuidados apropiados brindados de manera
oportuna (aun si no se cuenta con unidades de cuidados intensivos) [13].

Para nuestro pais, el INEGI reporta un promedio de 25,614
fallecimientos por afio (1985-2013). El registro considera una edad gestacional
desde 12 hasta 52 semanas [14]. Con base en los datos de la consulta de
mortalidad fetal, se construyé la grédfica que se muestra en la Figura 1.1
Alrededor de 1990 se puede observar una elevada mortalidad en las dltimas
semanas de gestacion. Ese fendmeno descendié considerablemente, pero
aun se mantiene el promedio de mortalidad fetal. De aquf la importancia
de contar con medios para detectar el parto prematuro, mismo que se ha
asociado, entre otros factores, a la ausencia de movimientos respiratorios [8].

El anadlisis espectral de las fluctuaciones del periodo cardiaco puede
proveer de una herramienta para la deteccion temprana de procesos
patolégicos dentro del sistema nervioso auténomo como lo son el sufrimiento
fetal, sindrome de posmadurez y retardo en el crecimiento intrauterino. Este
ultimo se relaciona con movimientos respiratorios y corporales reducidos y
con cambios de patrén en las fluctuaciones del intervalo RR [15]. Un ejemplo
de lo anterior es la posibilidad de que las contracciones uterinas y los partos
prematuros estén asociados con la presencia de respiracién fetal deprimida
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y, por ende, por la falta de maduracién en el sistema nervioso auténomo [16].

El poder caracterizar la variabilidad del intervalo RR con base en su
relacién con los movimientos respiratorios fetales puede favorecer un mayor
entendimiento del buen desarrollo intrauterino y las bases para detectar la
presencia de problemas como el sufrimiento fetal, el retardo en el crecimiento
intrauterino o el parto prematuro [15].

Como parte de la bisqueda de indices de bienestar fetal, debian
evaluarse las herramientas para analizar la variabilidad de los intervalos RR.
Lamayor parte de los estudios realizados consideran dentro de las técnicas de
andlisis a la estimacién del espectro de densidad de potencia, perola confianza
en la informacién proporcionada por dicha técnica depende de que la sefial
sea estacionaria y que sus componentes en frecuencia no tengan variaciones
que dependan del tiempo. Sin embargo, en las fluctuaciones del periodo
cardiaco se presentan oscilaciones que no presentan estas caracteristicas, por
lo que también resulta conveniente explorar y considerar otras técnicas que
puedan manejar la no estacionalidad de los datos.

Mortalidad en fetos

20
) 15
Semana de gestacion 10 1985

Figura 1.1 Mortalidad en fetos a lo largo de la edad gestacional (sema-
nas 12-52). INEGI 1985-2013



Antecedentes

Una vez que se ha planteado el efecto de los movimientos respiratorios
sobre la variabilidad del intervalo RR como nuestro problema de estudio, y
ademds se ha establecido su importancia clinica, se procederd a revisar los
trabajos previos en este tema. Se presentardn algunos de los trabajos en los
que se investigan los distintos factores que tienen efecto sobre la variaciéon
del intervalo RR fetales, haciendo especial énfasis en la respiracién. Se
encuentran ordenados por orden cronolégico. Es importante hacer notar que
hay estudios que han sido dnicamente realizados sobre animales debido al
cardcter invasivo de las técnicas empleadas.

En un primer trabajo, Wheeler y colaboradores en 1980 [18]
consideraron los efectos de los movimientos respiratorios y corporales fetales
sobre la frecuencia cardiaca. El estudio fue realizado en 21 fetos humanos en
condiciones normales desde la semana 36 a la semana 41 de gestacion.

El pardmetro utilizado para realizar la comparacién entre presencia
y ausencia de movimientos fue la desviacién estandar del intervalo RR
(expresada en ms). Para la influencia de los movimientos corporales se
reporta una desviacién estdndar de 17.1+5.5 ms durante periodos de
actividad, mientras que presenta 8.8+ 3.9 ms en periodos de reposo (p <
0.001). En el caso de la influencia de los movimientos respiratorios, se reporta
una desviacion estdndar de 16.94£5.2 ms durante la respiraciéon y 9.9+ 3.7 ms
durante la apnea (p < 0.001) [18]. Este trabajo pone en relevancia el efecto
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directo de los MRF sobre las variaciones del intervalo RR.

Continuando con los efectos de los MREF, otro aporte es el realizado
por Divon y colaboradores (1985), quienes exploraron la relacién entre la
variacién del intervalo RR y los movimientos respiratorios en fetos humanos
a término en trabajo de parto y con membranas rotas. Estos autores aplicaron
un andlisis de Fourier a las fluctuaciones del periodo cardiaco en ausencia
y presencia de MRF; y observaron la presencia de un componente distinto
en la banda de 0.7 a 0.95 Hz durante los episodios de MRE. Dicho rango
de frecuencias tenia la misma distribucién que la frecuencia respiratoria,
indicando asi la manifestacion de la ASR en fetos a término [10].

En un estudio subsecuente, y con relacién al estudio anterior, Divon
y colaboradores realizaron una cuantificaciéon de la frecuencia cardiaca y
la variacién latido a latido en 16 fetos a término. Los resultados obtenidos
indicaron un sutil pero significativo decremento en la frecuencia cardiaca (de
142.7 £ 8.6 L.p.m. sin MRF hasta 140.4 + 8.6 l.p.m. con MRF, p < 0.05) [19].

Ademads de los movimientos, otro factor a considerar en la respiracién
extrauterina es el volumen corriente. Aguirre y colaboradores (1990) [20]
propusieron que las fluctuaciones en el volumen corriente estdn asociadas
a las bajas frecuencias. Estos autores investigaron el efecto de la respiracién
sobre los intervalos RR en un rango de frecuencias de 0.02 Hz - 0.12 Hz en
adultos humanos sanos.

Partieron de la hipétesis de que las oscilaciones en el intervalo RR
estdn acopladas a la actividad respiratoria en dos frecuencias: a la frecuencia
de respiracion por la ASR y la otra a una baja frecuencia determinada por
las fluctuaciones periédicas en el volumen corriente. Las oscilaciones
de baja frecuencia en la respiraciéon fueron inducidas durante el suefio
administrando un bolo de CO, en la inspiracién. El estudio concluye que
el volumen corriente si puede influir sobre las oscilaciones del intervalo RR
a frecuencias por debajo de las relacionadas con la ASR [20]. Este trabajo
empieza a remarcar la importancia del estudio de las bajas frecuencias.

Otros trabajos de investigacion han centrado su atencién sobre otros
estimulos que puedan afectar la variacién de los intervalos RR. Tal es el caso
de Davidson y colaboradores (1992) [21] que han relacionado los cambios en
las fluctuaciones del intervalo RR con la actividad electrocortical fetal. Los
autores realizaron un estudio sobre ovejas en el que identificaron tres estados
tisiol6égicos: actividad electrocortical de bajo voltaje con respiracién, actividad
electrocortical de bajo voltaje sin respiracién y actividad electrocortical de
alto voltaje sin respiracién [21]. Se hizo esta diferenciacién ya que se han
demostrado diferencias en las fluctuaciones periodo cardiaco debidas al
estado electrocortical, con un incremento en la frecuencia cardiaca durante



estados de actividad electrocortical de mayor amplitud [22].

Retomando el factor de la respiracién, se realizaron estudios
importantes sobre fetos de cordero (Metsild et al., 1993) [6] con el objetivo
de medir la relacién entre la variabilidad de los intervalos RR y la presencia
o ausencia de los movimientos respiratorios fetales. Asi, se obtuvieron
registros de ECG y respirograma sobre los fetos de seis ovejas en el tltimo
tercio de gestacion. Fueron tomados los espectros de potencia en presencia y
ausencia de movimientos respiratorios fetales [6]. Durante los movimientos
respiratorios fetales, la variacién de la frecuencia cardiaca en la banda mayor
a 0.07 Hz se incrementé. En componentes mayores a 0.35 Hz, la variabilidad
durante los movimientos respiratorios fue dos o tres veces mayor que la
variabilidad en ausencia de los movimientos. El porcentaje de distribucién
de la variabilidad a distintas bandas de frecuencia fue muy poco afectada por
los movimientos. Durante los movimientos, las variaciones en los intervalos
RR fue significativamente mds grande (p<0.05) tnicamente en la banda de
alta frecuencia [6].

Los autores concluyen que en los fetos estudiados existe un efecto de
modulacién espectral causado por la arritmia sinusal respiratoria, pero con
un componente de amplitud reducida en el andlisis de la potencia espectral,
lo que puede deberse a la irregularidad de la frecuencia en los movimientos
respiratorios, o a la inmadurez del sistema nervioso parasimpético [6].

En el mismo afio, Karin y colaboradores (1993) [3] encontraron que los
fetos jovenes (23.5+1 semanas de gestacién) presentan un nivel mds alto de
potencia espectral (0.2-1.0 Hz) comparado con los fetos maduros (39.75+ 1.5
semanas de gestacion), probablemente debido a una actividad neural menos
organizada. El objetivo de esta investigacion fue identificar un pardmetro
asociado con el desarrollo del sistema nervioso auténomo fetal a lo largo del
embarazo. El resultado principal del trabajo presentado es que fetos jévenes
y fetos maduros presentan una diferencia significativa (p<0.00006) en el
espectro de potencia de las fluctuaciones del periodo cardiaco [3].

Extendiendo los alcances del espectro de potencia en las sefiales fetales,
Van Leeuwen y colaboradores (2003) [23] se enfocaron a estudiar los cambios
generados en el espectro de potencia fetal debido a la edad gestacional en
humanos (desde la semana 16 hasta la semana 42 de gestacién). Encontraron
que la densidad espectral entre 0.003 a 0.1 Hz se incrementa con la edad
gestacional con cambios pronunciados, pero este cambio disminuye a partir
de la semana 32. Las altas y las bajas frecuencias presentan un desarrollo
similar, con un incremento mds rdpido en las altas frecuencias [23]. Esto se
muestra en la Figura 3.1.

Hasta este punto, los trabajos realizados sobre la potencia espectral
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Figura 3.1 Espectro de frecuencia de un feto a las semanas 17, 21, 26,
30, 34, 37 y 39 demostrando el incremento de la potencia con la edad
gestacional (tomado de Van Leeuwen et al., 2003).

utilizaron como principal herramienta métodos basados en el andlisis de
Fourier. Sin embargo, David y colaboradores (2007) [2], tomando en cuenta
las caracteristicas no estacionarias de las fluctuaciones, aplicaron un anélisis
tiempo-frecuencia (Transformada Wavelet Continua).

Los autores dividieron la poblacién en tres grupos de edad (23 + 2
semanas, 32+ 1semanas, 39 + 1 semanas)y evaluaron las diferencias entre los
espectros. En la banda de muy baja frecuencia la diferencia fue significativa
(p = 0.007). El valor de esta banda en el primer grupo fue significativamente
menor. En la banda de baja frecuencia la diferencia también fue significativa
(p < 0.001). La varianza del primer grupo con respecto a los otros dos fue
menor. En labanda de la alta frecuencia la potencia se incrementé con la edad
gestacional (p < 0.001). El estudio propone que la forma correcta de estudiar
los picos respiratorios (aunque no pudieron llevarla a cabo) es separar los
eventos de movimientos respiratorios fetales y apneas para investigar el tono
vagal [2].

Enfoncdndonos en el espectro de potencia (particularmente en labanda
de baja frecuencia), Gustafson y colaboradores (2011) [24] realizaron estudios
de magnetocardiografia a fetos con una edad gestacional de 36-38 semanas de
gestacion. Se realiz6 un andlisis de componentes independientes (ICA) sobre



una sefial obtenida del magnetograma que fue atribuida a los movimientos
difragmadticos durante episodios de respiracién. La sefial biomagnética se
genera por la ativacion del diafragma fetal (se ha denominado dMMG) y
se utiliz6 como un marcador para comparar las bandas espectrales durante
episodios de respiracion y apneas. Ademds se consideraron medidas como
el intervalo RR medio, SDNN, RMSSD,MSD. Los autores encontraron que no
hay un cambio significativo sobre las bandas de muy baja y baja frecuencia
(p = 0.81), ante la presencia de movimientos respiratorios [24]. Las bandas
consideradas por este trabajo son las reportadas por David y colaboradores

[2].

3. 1 Planteamiento del problema

En sintesis, el trabajo de Aguirre y colaboradores [20], aunque en adultos,
concluye que si hay efectos sobre la banda de baja frecuencia de la VFC
debido a la oscilacién mecanica producida por la respiracién, mientras que
Gustafson y colaboradores [24] concluyen que en fetos humanos no hay
diferencia significativa en la banda de baja frecuencia por la presencia o
ausencia de los movimientos respiratorios.

Llama la atencién que en la mayor parte de los estudios previos, a
pesar de que se han aplicado distintas herramientas de andlisis, incluyendo la
Descomposicién de Modo Empirico para evaluar la banda de alta frecuencia
en distintos estados de la actividad fetal [7][25], la banda de baja frecuencia
no ha sido evaluada atn de forma extensa. La mayor parte de los trabajos
realizados sobre los componentes autonémicos centran su atencién sobre la
banda de alta frecuencia, al estar asociada a la arritmia sinusal respiratoria.
Mientras que los cambios encontrados en la baja frecuencia son atribuidos
a factores como la edad gestacional, efectos mecdnicos de la respiraciéon y el
volumen corriente [20][24][26].

De esta revision surgen cuestionamientos sobre los efectos de los MRF
sobre la potencia espectral de la banda de baja frecuencia, especificamente
refiriéndonos a su amplitud instantdnea media y su frecuencia instantdnea
media, ya que la mayor parte de los trabajos solo hacen referencia a los
cambios en la potencia del componente de alta frecuencia.

Para abordar esta pregunta de investigaciéon, se presenta una
hipétesis y objetivos de trabajo de esta investigacion en el siguiente capitulo;
particularmente porque dado que las influencias parasimpaticas también se
manifiestan en la banda de baja frecuencia , al presentarse una interaccién
cardio-respiratoria fetal, ésta es de esperarse que influya en el comportamiento
o cambios de dicha banda.
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Hipotesis y Objetivo

4.1 Hipotesis

Dado que no se han explorado los efectos de los MRF sobre la potencia
espectral de la banda de baja frecuencia de manera profunda, entonces se
propone analizar dicha banda por medio de su amplitud instantdnea media
y su frecuencia instantdnea media

Se identificardn cambios significativos (en amplitud y frecuencia) en el
componente de baja frecuencia de la variabilidad del intervalo RR, asi
como en el intervalo RR medio, debidos a la presencia de los movimientos
respiratorios fetales.

4.2 Objetivo

Determinar el efecto de la presencia y ausencia de los movimientos
respiratorios fetales sobre los componentes fetales de alta y baja frecuencia
de la variabilidad del intervalo RR, por medio de la Transformada Hilbert-
Huang, y determinar la influencia de la edad gestacional sobre dicho efecto.

Objetivos particulares
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- Evaluar el efecto de la presencia o ausencia de los movimientos
respiratorios fetales sobre la amplitud media y la frecuencia
instantdnea media de los componentes de baja y alta frecuencia
de las series de los intervalos RR.

- Evaluar el efecto de la presencia o ausencia de los movimientos
respiratorios fetales sobre el intervalo RR medio.

- Evaluar la influencia de la edad gestacional en los efectos
de los MRF sobre los componentes autonémicos de baja y alta
frecuencia.

- Analizar la viabilidad de la Transformada Hilbert-Huang para
identificar componentes oscilatorios de la variabilidad de los
intervalos RR.



Materiales y Méetodos

5.1 Material de estudio

Partiendo de un estudio previo [27], se tuvo disponible una serie de registros
(86 en total) de electrocardiografia abdominal realizados a 38 mujeres
embarazadas. Los registros fueron realizados en el segundo y tercer trimestre
e incluyeron la identificacién de movimientos respiratorios fetales (que
fueron verificados visualmente por medio de ultrasonido en posicién semi
Fowler).

Se utilizaron seis criterios de inclusién/exclusién para procurar haber
tenido un buen estado de salud de los fetos al momento de los registros. Estos
criterios fueron la edad de la madre, la edad gestacional, el perfil biofisico, la
semana de nacimiento, el Apgar y el peso al nacer. Los criterios se describen
a continuacion.

- Edad de la madre. Se consideré un rango de 18 a 35 afios.

- Edad gestacional. Es uno de los factores que mds influyen en la
variabilidad de los intervalos RR [27]. Se consideraron fetos con
22 semanas hasta 40 semanas de gestacion.

- Perfil biofisico. El perfil biofisico integré multiples actividades
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fetales en el andlisis: los MRF, los movimientos corporales, el tono
fetal (postura que adopta y movimiento de extensién y retorno
rapido a la flexién de extremidades y columna) y el volumen de
liquido amniético [27].

- Semana de nacimiento. Para garantizar que el desarrollo del
feto haya llegado a término apropiado.

- Apgar. Se realiz6 una valoracién de la actitud, la piel, la
gesticulacion, la actividad cardiaca y la respiracién del recién
nacido al minuto y a los cinco minutos posteriores al nacimiento.
Se consider6 como saludables valores mayores o iguales a 7 [27].

- Peso al nacer. Se consideré como un indicador del desarrollo
fetal. Para el criterio de inclusién/exclusién se tomaron los casos
mayores a 2.5 kg y menor o igual a 4 kg.

De acuerdo a cada criterio, el conjunto de registros mencionados
presentaba las distribuciones de casos mostradas en la Figura 5.1. Asi, se
descartaron los casos en los que no se cumplia con los rangos especificados
para cada criterio, ademds de un caso que reporté tabaquismo durante el
embarazo. Se consideraron para el estudio 70 registros correspondientes
a 28 mujeres. Las caracteristicas del conjunto de registros se muestra a
continuacion.

Criterio Rango Valores
Edad de la madre 18-35 afios 24.14 + 5.53 afios
Edad gestacional 22-40 semanas 33.92 £ 4.6 semanas
Perfil biofisico 8-12 9.6 +1.1
Semana de nacimiento 37 - 41 semanas 39.21 £ 1.05 semanas
Apgar (1 y 5 min) 7-10 8.04+0.58 y 9+0.0
Peso al nacer 2.7-39kg 3.31+0.37 kg

Tabla 5.1. Descripcién de la poblacién para cada criterio (n=70).

Es importante que mencionar que, aunque la poblacién cumplia con
todos los criterios de inclusién, fueron descartados 34 registros adicionales
por no tener asociados movimientos respiratorios fetales o por presentar
intermitencias en la sefiales, quedando una muestra final para el estudio de
tamafio n = 36.

Cada registro tuvo una duracién de 5 minutos, del que se derivé la
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serie de intervalos RR correspondiente. La adquisicién de los registros fue
realizada a 1 kHz. A cada registro se le asociaron maracadores (verificados por
ultrasonido) para la presencia de los movimientos respiratorios fetales y los
movimientos corporales. El marcador original se procesé para que tomara el
valor de 1 cuando hay presencia de movimientos (considerando inspiracién
y espiracién) y se mantiene en 0 cuando no los hay. La visualizacién de
los movimientos fetales se realiz6 por imagen de ultrasonido modo B y por
modo M, utilizando un equipo de ultrasonido Toshiba SSA 320A con un
transductor de 3.5 MHz.

El transductor se coloc6 en la zona del abdomen materno en la que
se observaran y delimitaran con mayor claridad el térax y el abdomen fetal,
buscando en la medida de lo posible que [27]:

1. Las imédgenes modo B correspondieran a un plano tomografico
sagital del feto, con el propésito de diferenciar mds claramente a
los MRF de otro tipo de movimiento.

2. Se obtuviera un buen contraste entre los limites de las
estructuras fetales asociadas a los MRF (térax, diafragma y/o
abdomen).

3. La posicion del cursor sobre la imagen modo B permitiera
una visualizacién de los MRF en la imagen modo M a manera de
oscilaciones debidas al desplazamiento del térax o el abdomen.

5.2 Agrupacion de datos

Uno de los factores a considerar es el impacto de la edad gestacional. La OMS
ha dividido las distintas edades gestacionales en las que se puede presentar
un parto [17]:

- Extremadamente prematuro (<28 semanas)
- Muy prematuro (28-33 semanas)

- Prematuro tardio (34-36 semanas)

- A término (37-42 semanas)

- Posmaduro (>42 semanas)

Segun datos del INEGI en cuanto a la mortalidad fetal [14], el 46.54%
de los fallecimientos, registrado en un rango de 12-52 semanas de gestacion,



se se presenta después de la semana 34. Por lo que se propuso dividir la
muestra estudiada en dos grupos de edad:

- Menores o igual 34 semanas (n=13)

- Mayores a 34 semanas (n=23)

5.3 Procesamiento de los datos

Comosedescribié enlosantecedentes, lamayor parte delos trabajosrealizados
sobre las bandas auténomicas utilizaron la transformada discreta de Fourier.
Los métodos tradicionales de andlisis de datos (ver Tabla A.1 en Apéndice
A) estdn basados en consideraciones sobre la linealidad y estacionalidad de
los datos, lo que representa una dificultad cuando se registran eventos cuya
frecuencia varfe en el tiempo [28], como puede ser caso de las oscilaciones
presentes en el periodo cardiaco fetal.

La eleccién de la herramienta a utilizar se vuelve fundamental por
las caracteristicas no estacionarias de la senal. Por tal motivo, se analizaron
las series del intervalo RR de la muestra estudiada con la transformada
Hilbert-Huang ya que sus bases son adaptativas, por lo que puede producir
representaciones a partir de procesos no lineales y no estacionarios [29]. Su
descripcidn, ventajas y desventajas se describen en el Apéndice A.

Con la transformada Hilbert-Huang se descompone la sefial en
distintos componentes oscilatorios y a partir de ellos se calcula la frecuencia
instantdnea media y la amplitud instantdnea media [30]. A su vez, la amplitud
instantdnea media estd asociada a la potencia del componente oscilatorio.
Este enfoque de descomposicién nos permitié identificar y trabajar con las
bandas de alta (0.40-1.70 Hz) y baja frecuencia (0.08-0.20 Hz) derivadas de la
regulaciénautonémica delavariabilidad delintervalo RR, en correspondencia
con las bandas descritas por David y colaboradores [2].

En este punto fue de suma importancia haber contado con los

marcadores de movimientos respiratorios fetales, ya que nos permitieron
dividir los registros en dos estados:

- Sin movimientos respiratorios fetales (SMRF).

- Con movimientos respiratorios fetales (CMRF).

Por cada componente oscilatorio se obtuvieron 6 pardmetros por medio de la
transformada Hilbert-Huang;:
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- Frecuencia instantdnea media de registro completo.

- Frecuencia instantdnea media de la seccién del registro sin
movimientos respiratorios fetales.

- Frecuencia instantdnea media de la seccién del registro con
movimientos respiratorios fetales.

- Amplitud instantdnea media de registro completo.

- Amplitud instantdnea media de la seccién del registro sin
movimientos respiratorios fetales.

- Amplitud instantdnea media de la seccién del registro con
movimientos respiratorios fetales.

5.4 Interfaz grafica

Se desarroll6 una interfaz grafica en Matlab que permitiera la visualizaciéon
y procesamiento de los registros del intervalo RR junto con los movimientos
respiratorios fetales.

La interfaz gréfica facilité abrir y visualizar los registros para después
descomponer lasefial delosintervalos RR en distintos componentes utilizando
la descomposicién de modo empirico y de estos componentes poder obtener
la amplitud instantdnea media y la frecuencia instantdnea media, utilizando
la Transformada de Hilbert. La interfaz entreg6 los resultados numéricos de
cada pardmetro, asi como una estimacién del error (se reporta error medio
y la suma del error cuadrdtico para la frecuencia instantdnea). La interfaz
grafica se muestra en la Figura 5.2. La descripcién de su funcionamiento se
encuentra en el Apédice B.

5.5 Analisis estadistico

Para poder caracterizar las bandas, se tomaron los histogramas, el promedio
y la desviacién estdndar de la amplitud y frecuencia instantdnea media de
cada componente del registro completo de intervalos RR.

Una vez definido el componente que corresponde a la banda de alta
y la baja frecuencia, se tomaron los pardmetros de amplitud y frecuencia
instantdnea media tanto para el registro completo, sin movimientos
respiratorios fetales y con movimientos respiratorios fetales de cada
componente. Los registros se dividieron en dos grupos de edad y se
analizaron los siguientes casos para cada grupo:
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Figura 5.2 Interfaz grafica que permitié el andlisis simultdneo de la

serie de tiempo de intervalos RR y la sefial de los MRF.

- Contraste de normalidad de los pardmetros de amplitud y
frecuencia instantdnea media de los componentes conla prueba de
Shapiro Wilk. Se utiliz6 esta prueba por su potencia en muestras
con n<30.

- Diferencias en la amplitud instantdnea media debidas a la
presencia o ausencia de movimientos respiratorios; por medio de
una prueba T-Student o una prueba de signos de Wilcoxon, en
caso de no obtener una distribucién normal de los datos.

- Diferencias en la frecuencia instantdnea media debidas a la
presencia o ausencia de movimientos respiratorios; por medio de
una prueba T-Student o una prueba de signos de Wilcoxon, en
caso de no obtener una distribucién normal de los datos.

- Cambios en las distribuciones de probabilidad de los intervalos
RR debidos a la presencia y ausencia de los MRFE. Los cambios
fueron contrastados por medio de un ajuste a un modelo
gaussiano. También se utiliz6 la prueba de Fisher para verificar la
diferencia de varianzas.

- Andlisis de la relacién entre las variables (regresion lineal
multivariada). Dentro de las variables se consideran los cambios

Pruena
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en la banda de alta frecuencia, los cambios en la banda de baja
frecuencia, la edad gestacional y el cambio en el intervalo RR ante
la presencia de los MRF como variable dependiente.

Las diferencias significativas se consideraron para p<0.05. La
descripciéon de las técnicas empleadas se presenta en el Apéndice C. El
proceso general del procesamiento y andlisis se sintetiza en el diagrama de
la Figura 5.3.

Lectura y acondicionamiento de las senales

Separacion en componentes oscilatorios por medio de la
Descomposicién de Modo Empirico

Separaci6n de los componentes de alta y baja frecuencia segtin
la presencia o ausencia de MRF por medio del marcador
verificado por ultrasonido.

Célculo de la frecuencia instantdnea media y la amplitud instantdnea
media para cada estado (SMRF y CMRF) a partir de los componentes
de alta y baja frecuenciapor medio de la transformada Hilbert-Huang

Célculo de valores medios

Andlisis estadistico de los pardmetros de frecuencia instantdnea
media y amplitud instantdnea media.

Figura 5.3 Diagrama de flujo del procesamiento de los datos



Resultados

6.1 Descripcion estadistica de los componentes

Antes de entrar en materia de los resultados del procesamiento y analisis,
es conveniente ilustrar una sefial de intervalos RR. En la Figura 6.1.a y
6.1.b se muestra uno de los registros junto con los siete componentes que
resultan de aplicar la descomposiciéon de modo empirico. Se obtuvieron
siete componentes oscilatorios considerando una potencia significativa y
el menor error numérico posible. Como se puede apreciar en la figura, el
primer componente es el de mayor frecuencia y ésta se hace menor conforme
se avanza hasta el componente siete, que es el de menor frecuencia.

En este punto, es importante caracterizar el comportamiento de la
amplitud y la frecuencia en los componentes; especialmente la frecuencia,
pues eso nos permitié definir los componentes de interés autonémico. Se
calcul6 el promedio y la desviacién estdndar para conocer la variacién de
cada componente en amplitud y frecuencia instanrdnea de los 36 registros
analizados. Los datos para registro completo se muestran en la Tabla 6.1.

Para el caso de la amplitud, se pueden apreciar valores mds altos
en los componentes de mds baja frecuencia, pero su dispersién también
es considerablemente mayor en comparaciéon con los componentes de alta
frecuencia. Los primeros cuatro componentes presentan una amplitud menor,
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Serie de intervalos RR
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Figura 6.1.a. En la parte superior se muestra la grafica de la serie

de los intervalos RR para un segmento de 180 segundos. El registro

corresponde a un caso con 35 semanas de gestacion, PBF = 9, Apgar= 8

y 9, Peso= 3.38 kg, la edad de la madre era de 20 afios y el nacimiento

fue a las 39 semanas. En las graficas subsecuentes se muestran los

componentes (1-3) obtenidos de la Descomposicién de Modo Empirico
(contintia pagina siguiente).
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pero también una menor dispersion de los datos.

Componente Amplitud (ms) Frecuencia (Hz)
1 3.60+1.30 0.838+0.053
2 2.79+1.39 0.430+0.086
3 4.87+2.67 0.187+0.051
4 8.10+5.84 0.080+0.012
5 11.84+10.74 0.0592+0.136
6 12.72+7.39 0.020+0.027
7 10.4248.39 0.007+0.003

Tabla 6.1. Rangos de amplitud y frecuencia en los que se encuentra
cada componente. Se reporta promedio y desviacién estdndar.

Para verificar que no existird traslape entre las frecuencias de cada
componente de todos los casos, se construyé una gréfica de cajas (Figura 6.2).
No se encontré traslape entre los intervalos de confianza, lo que nos permitié
identificar la correspondencia entre componentes y bandas de frecuencia.

De los datos estadisticos obtenidos y la grafica de cajas de los 36
registros estudiados, se categorizaron los componentes segtin la banda de
frecuencia a la que pertenecen (Tabla 6.2). Se tomé como referencia las bandas
autonémicas descritas por David y colaboradores [2].

Alta Frecuencia (0.4 - 1.7 Hz) 1
Frecuencia Media (0.2 - 0.4 Hz) 2y3
Baja Frecuencia (0.08 - 0.2 Hz) 4
Muy Baja Frecuencia (< 0.08 Hz) 56y7

Tabla 6.2. Correspondencia de las bandas espectrales con los

componentes oscilatorios. Se utilizaron los componentes 1y 4 por estar

asociados a la alta y baja frecuencia respectivamente, de acuerdo con
David y colaboradores [2].

6.2 Resultados principales

Como se menciond en la metodologia, la poblacién de 36 casos fue dividida
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por grupos de edad. Para ambos grupos se describen cuatro resultados
principales:

- Ocurrencia de los movimientos respiratorios fetales (MRF)
dependiendo de la edad gestacional (Seccién 6.3)

- Diferencias en amplitud instantdnea y frecuencia instantdnea
entre los estados de ausencia y presencia de movimientos
respiratorios fetales. (Seccién 6.4)

- Cambios en la distribucién de probabilidad entre los estados de
ausencia presencia de movimientos respiratorios fetales. (Seccién
6.5)

- Efecto de los movimientos respiratorios fetales sobre la
frecuencia cardiaca. (Seccién 6.6)

- Conteo de casos y relacién entre variables (Seccién 6.7).

6.3 Ocurrencia de los MRF dependiendo de la
edad gestacional

Con la finalidad de evaluar el grado de ocurrencia de los movimientos
respiratorios fetales, se graficé el porcentaje de MRF contra la edad
gestacional, para después aplicar un anélisis de regresion lineal.

En el caso del grupo menor o igual a 34 semanas se obtuvo que su
dindmica de ocurrencia de MRF se puede asociar significativamente a la
edad gestacional (r=0.76, p<0.05). El ajuste realizado se puede observar en la
Figura 6.3. Mientras que para el grupo mayor a 34 semanas no se encontré
una asociacién significativa con la edad gestacional (r=0.12). Para ambos
resultados se hizo prueba de significancia para el coeficiente de correlacién.

De este resultado se desprende que ambas poblaciones tienen
dindmicas distintas en cuanto a la ocurrencia de movimientos respiratorios
fetales y que en etapas tempranas (Figura 6.3) los movimientos respiratorios
se incrementan con la edad, mientras que en las etapas maduras los
movimientos respiratorios se mantienen constantes (Figura 6.4).

Por la diferencia en la dindmica de ambos grupos, fue pertinente
preguntarse, tal como se plante6 en el capitulo 3, si este cambio podria
reflejar otro tipo de efectos de los MRF (ademads del entrenamiento mecanico)
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en el desarrollo fetal. Por lo que proseguimos con la evaluacién de los MRF
sobre las bandas autonémicas de alta y baja frecuencia la variaciéon de los
intervalos RR.

6.4 Diferencias entre los estados de ausenciay
presencia de los MRF

Como ya se menciond, el andlisis se realizé sobre los componentes 1 y 4,
por estar asociados a la alta y baja frecuencia respectivamente. Para evaluar
si los cambios que se presentan de un estado a otro (SMRF vs CMRF) eran
significativos, se utilizaron pruebas estadisticas pareadas que trabajan con
las diferencias de amplitud y frecuencia entre ambos estados. La Tabla 6.3
muestra los rangos obtenidos en los pardmetros de medicién y el resultado
de las pruebas pareadas. En ambos grupos de edad, el valor promedio de
la amplitud aument6 en el componente 1 y disminuyé en el componente 4,
pero las diferencias solo fueron significativas en el grupo >34 semanas.

Grupo Componente 1 Componente 4
SMRF CMRF p SMRF CMRF p
Amplitud | <34sem | 29412 33+1.6 |00942 | 58424 67451 | 0.2163
(ms) >34sem | 3.4+1.0 44416 | 0.0004 | 9.645.3 7.4+4.6 | 0.0007
Frecuencia | <34 sem | 0.881+0.057 | 0.873+ 0.060 | 0.5758 | 0.080+ 0.017 | 0.077+0.012 | 0.9999
(Hz) >34 sem | 0.831+0.055 | 0.810+0.044 | 0.0604 | 0.079+0.015 | 0.078+0.013 | 0.2477

Tabla 6.3. Rango de datos en los que se encuentran las distintas
subpoblaciones.

Estas mismas pruebas se realizaron para los componentes 3 y 4
(frecuencia intermedia) y no se encontraron diferencias significativas (p>
0.05).

Para evaluar la direccién del cambio en la amplitud y para visualizar lo
mostrado en la Tabla 6.3, se realizaron graficas de cajas entre ambos estados
para los componentes 1y 4 del grupo mayor a 34 semanas, que es donde se
obtuvieron las diferencias significativas (Figura 6.5).



6.5 Cambios en la distribucion de probabilidad

Para poder describir de manera general los cambios sufridos en la variacién
de los intervalos RR debidos a la presencia de movimientos respiratorios
fetales, se procedié a separar directamente la sefial en los estados de ausencia
y presencia de MRF (SMRF para el estado sin movimientos respiratorios y
CMREF para el estado con movimientos respiratorios) para después tomar el
histograma de los intervalos RR en cada condicién. Visualmente, en la mayor
parte de los registros en el estado CMRE, el histograma se asemejaba mds a
una distribucién normal en comparacién al estado SMRF.

En una primera instancia se aplicé la prueba de Shapiro Wilk
para contrastar normalidad, pero en ninguno de los casos resultaron ser
distribuciones normales. Sin embargo, con el objetivo de medir este presunto
cambio de distribucién por la presencia de los MREF, se aplicé alos dos estados
un ajuste de la funcién de distribucién normal. La Figura 6.6 muestra un
ejemplo. El proceso se aplicé a los dos grupos de edad.

Se tom¢ el cuadrado de las diferencias entre el modelo y los datos para
medir si el cambio de estado (SMRF vs CMRF) hacia tender la distribucién
a la normalidad. En el caso del grupo menor o igual a 34 semanas no hubo
cambio significativo en el error estimado con respecto a un ajuste con un
modelo normal (P=0.1272), pero en el grupo mayor a las 34 semanas el error
encontrado entre los datos y el modelo normal es significativamente menor
en el estado CMRF (P=0.0081). Estos resultados indican que en el grupo de
mayor edad la distribucién de los intervalos RR tiende a normalizarse por la
presencia de movimientos respiratorios (Figura 6.7).

Estos resultados sugieren que los MRE, para la poblacién de mayor
edad gestacional, regularizan la duracién de los intervalos RR. Para verificar
esta acotacién de los rangos del intervalo RR, se tomé la varianza en los
distintos estados. En el grupo menor o igual a 34 semanas el cambio de
varianza con respecto a los movimientos respiratorios no es significativo
(p=0.4143). Pero en el grupo mayor a 34 semanas la varianza se reduce
considerablemente (p=0.0001) ante la presencia de los MREF. Las gréficas de
cajas correspondientes se muestran en la Figura 6.8.

Se realiz6 una prueba de Fisher entre los estados SMRF y CMR para
verificar la diferencia entre las varianzas. En los dos grupos de edad se
obtuvieron diferencias significativas (p<0.001). Estos resultados sugieren
que los MRF si estdn acotando el rango de valores que pueden tomar los
intervalos RR.
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Figura 6.5 (a) En el componente 1 se puede apreciar un aumento en la

amplitud cuando se presentan los MRF. La mayor parte de las rectas

generadas entre un estado y otro son positivas. (b) Por el contrario en el
componente 4 se aprecia una disminucién en la amplitud.
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para medir su cambio de distribucién. En el estado CMRF se aprecia

una tendencia mas marcada al modelo gaussiano. La dispersion de los

datos es considerablemente menor. La probabilidad de incidencia fue
normalizada.
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Figura 6.7 (a) Enel grupo menor a 34 semanas no existe una tendencia a

la normalizacién en el estado CMREF, ya que el error es mayor. El cambio

no es significativo (p=0.1272). (b) Para el grupo mayor a 34 semanas el

error con el modelo gaussiano es significativamente menor en el estado
CMREF (p=0.0081).
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Figura 6.8 (a) En el grupo menor o igual a 34 semanas no existe un

cambio considerable en la varianza de un estado a otro (p=0.4143). (b)

Mientras en el grupo mayor a 34 semanas la varianza se redujo y el
cambio es significativo en el estado CMRF (p=0.0001).

6.6 Efecto de los MRF sobre el intervalo RR
medio

Una vez explorados los resultados anteriores, se evalué la interrogante de
si existia un efecto de los movimientos respiratorios sobre el intervalo RR
medio del feto.

Se compararon los estados SMRF y CMRF en cada uno de los grupos.
Se aplico la suma de signos de Wilcoxon para muestras pareadas. En ambos
grupos de edad se encontraron diferencias significativas. En el caso del grupo
menor o igual a 34 semanas p=0.0254, mientras que en el grupo mayor a 34
semanas p=1.424e-7.

En el grupo mayor a 34 semanas, el cambio provocado por los MRF
parece mds marcado que en el grupo menor o igual a 34 semanas. En ambos,
el efecto de éstos fue incrementar la duracién el intervalo RR medio (reducir
la frecuencia cardiaca). Las graficas de caja (Figura 6.9) permiten apreciar el
incremento en ambos grupos.

En el caso del grupo menor o igual 34 semanas, la frecuencia cardiaca
promedio cambi6 significativamente de una media de 2.50 Hz a 2.46 Hz (de
150 a 147.6 latidos por minuto). Para el grupo mayor a 34 semanas cambi6 de
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Figura 6.9 Los MRF cambian de manera significativa la duracién media

en los intervalos RR. (a) Para fetos con menos de 34 semanas (n= 13)

con una p=0.0254. (b) En fetos con mds d 34 semanas (n=23) con una

p=1.424e-7. En ambos grupos el efecto incrementa la duracién del
intervalo RR (reduce la frecuencia cardiaca).
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una media de 2.41 Hz a 2.31 Hz (de 144.6 a 138.6 latidos por minuto).

6.7 Conteo de casos y relacion entre variables

Hasta el momento se ha analizado el efecto de los movimientos respiratorios
fetales sobre las variables (intervalo RR medio, amplitud instantdnea media,
frecuencia instantdnea media, edad). Pero la posible interaccién que existia
entre los distintos fenémenos fisiolégicos asociados a los MRF condujo a
establecer los posibles escenarios de cambio y la relacién que guardan estas
variables.

Como primer acercamiento, se hizo un conteo de los distintos casos
o escenarios presentados en los dos grupos. Asi se determiné si existian
diferencias en el intervalo RR, en coincidencia con cambios en amplitud en
el componente 1 y 4 en ausencia y presencia de movimientos respiratorios
fetales.

Dada la frecuencia de muestreo, se tomé 1 ms como umbral para
considerar la existencia de cambio y se construyé la Tabla 6.4 en la que 0
significa que no hubo cambio, 1 que hubo un cambio en la direccién esperada
y 2 que hubo un cambio significativo en direccién contraria a la esperada tal
como se describe a continuacién.

Asi, en el intervalo RR y el componente 1 se espera un aumento
en presencia de los MRF, mientras que en el componente 4 se espera un
decremento de acuerdo a los resultados de la seccién 6.4. Con las opciones
consideradas se obtienen 27 combinaciones distintas, pero de nuestra
poblacién se presentaron solo 10 combinaciones. Con base en los resultados
obtenidos hasta el momento, la hip6tesis antes de hacer el conteo fue que la
combinaciéon mds probable seria [1 1 1], es decir, cambio significativo en las
tres variables en la direccién esperada (ARRT, AC1T, AC4Y).

De la Tabla 6.4 se desprenden varias consideraciones. Primero, la
combinacién mas frecuente (27.78%) tiene un incremento en el intervalo RR
y un decremento en el componente 4, mas no hay cambio en el componente
1. Dentro de esta misma combinacién, la mayor parte de los casos (7 de 10)
corresponden al grupo mayor a 34 semanas.

Seguida de esta combinaciéon (con un 22.22%) se encuentra la
combinacién que corresponde con nuestra hipétesis, es decir, que hay cambio
en las tres variables en la direccién esperada. En esta combinacién también
domina la poblacién mayor a 34 semanas (7 de 8).



Considerando todos los escenarios en los que hubo un cambio
significativo en el intervalo RR en la direccién esperada, tenemos el 80.55% de
la poblacién. El 38.88% de la poblacién mostré un cambio en el componente 1
(alta frecuencia). E1 61.11% de la poblacién presenté un cambio significativo
en el componente 4 (baja frecuencia) en la direccién esperada.

Este conteo de combinaciones refuerza la conveniencia de también
evaluar el componente de baja frecuencia ante la presencia de los movimientos
respiratorios fetales.

ARRT AC1T Ac4l N p(%) <34sem >34sem
0 0 1 1 2.78 1 0
0 1 1 1 2.78 1 0
1 0 0 4 11.11 2 2
1 0 1 10 27.78 3 7
1 0 2 2 5.56 1 1
1 1 0 4 11.11 1 3
1 1 1 8 22.22 1 7
1 1 2 1 2.78 0 1
2 0 1 2 5.56 1 1
2 0 2 3 8.33 2 1

Tabla 6.4 Conteo de los distintos escenarios de cambio como efecto de
los MRF sobre el intervalo RR y los componentes 1 y 4. 0= No hay cambio
significativo. 1= Existe cambio significativo en la direccién esperada.
2 = Existe un cambio significativo en direccién contraria a la esperada.
Se muestra el ntimero de casos de por combinacién (N), la frecuencia

de ocurrencia (p) y el nimero de repeticiones para cada grupo de edad.

Para continuar analizando la interaccion existente entre las variables,
se aplicé un modelo de regresién lineal multiple con un algoritmo escalonado
para evaluar si existia una asociacién entre los cambios en el intervalo RR, la
edad gestacional y los cambios en la amplitud de los componentes 1y 4.

Se tomaron los cambios en el intervalo RR (expresados en ms) como
la variable dependiente y se hicieron distintas pruebas para las variables
independientes.

Para verificar que es necesario considerar todas las variables, se utiliz6
el algoritmo escalonado para regresién multiple, el cual adiciona variable por
variable para verificar que su aportaciéon al modelo sea significativa. Segiin
los datos arrojados, la edad no fue una variable significativa para el modelo.
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AR vs C1,C4

Figura 6.10 Gréfica del modelo ARR = 3.92AC,-0.68 AC,+ 5.23 (gréfica
izquierda). Las gréficas de la derecha muestran las vistas XY, YZ y XZ.
Se obtuvo un r*> = (0.3554 y una p = 0.0001

La Figura 6.10 muestra el modelo obtenido considerando como variables
independientes significativas a los cambios en C1 y C4.

Si se considera por separado el efecto de cada componente sobre el
intervalo RR, el coeficiente de correlacién es menor que el que se obtiene si
consideramos el efecto de ambos componentes sobre el intervalo RR.

6.8 Validacion de los resultados

Para evaluar la validez del conjunto de resultados presentados en las
Secciones 6.3-6.7, se tomaron en cuenta dos puntos:

- El posible efecto de los distintos porcentajes de MRF sobre los
cambios en C1 y C4.

- Precisiéon de la descomposicon de modo empirico y la
transformada de Hilbert para la estimacién de la amplitud
instantdnea media y la frecuencia instantdnea media.
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Figura 6.11 Grdficas de delta de amplitud vs porcentaje de MRF. No

existe relacién lineal significativa en ninguno de los casos, por lo que se

puede concluir que el porcentaje de MRF no afecta el cambio observado
en los componentes.

Con respecto al primer punto, se tom¢ la diferencia de amplitud entre
estados (CMRF-SMRF) para los componentes 1y 4 y se analizé su relacién
con los porcentajes de MRF (Figura 6.11).

De existir una asociacion significativa, representaria que el porcentaje
de MREF afecta la diferencia encontrada. Se realizé un ajuste de regresién
lineal y en ninguno de los casos considerados se encontré un r significativo.

Asi, al no haber una asociacién lineal significativa, el porcentaje de
MREF no parece haber afectado las diferencias de amplitud encontradas para
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los componentes C1 y C4 en presencia de MRF.

El siguiente aspecto validado fue la precisién de la herramienta para
estimar la amplitud instantdnea media y la frecuencia instantdnea media.
Los 70 registros con los que cuenta la base de datos fueron descompuestos en
7 componentes cada uno.

De cada componente se obtuvieron la amplitud instantdnea media
y frecuencia instantdnea media se generaron 70 senoidales. Asi se cont6
con sefiales sintéticas generadas a partir de los valores encontrados en las
sefiales reales. Para estas senales, la Tabla 6.5 muestra la mediana de los
errores absolutos obtenidos al comparar los resultados de la Descomposiciéon
de Modo Empirico y la Transformada Hilbert con los datos con los que se
generaron las senoidales.

Convenientemente los errores en amplitud fueron menores a la
resolucién para los cambios detectados en las Secciones 6.3-6.7.

Componentes Amplitud (ms) Frecuencia (Hz)
1 0.0058 0.0028
2 0.0912 0.0006
3 0.0696 0.0005
4 0.1731 0.0006
5 0.3191 0.0005
6 0.9396 0.0006
7 0.6370 0.0007

Tabla 6.5 Mediana de los errores obtenidos de la estimacién de la
amplitud instantdnea media y la frecuencia instantdnea media para
cada componente de 70 sefiales sintéticas.



Discusion y conclusiones

7.1 Discusion de resultados

El objetivo del presente trabajo fue investigar los efectos de los movimientos
respiratorios fetales (MRF) sobre los componentes autonémicos que se
derivan de las fluctuaciones del intervalo RR.

Los resultados obtenidos en este trabajo de investigacion se discuten maés
ampliamente en los en los siguientes puntos:

- Descomposicion de sefiales. Las sefiales fueron analizadas en
siete componentes por medio de la transformada Hilbert-Huang;
mismos que, por su rango de frecuencia, se relacionaron con los
componentes autonémicos fetales de alta (C1) y baja frecuencia
(C4).

Porlas caracteristicas delos componentes de dicha descomposicién
(funciones de modo intrinseco), se utiliz6 la frecuencia instantdnea
media y la amplitud instantdnea media como pardmetros de
medicion.

Entre las desventajas de la transformada Hilber-Huang se
encuentran errores de descomposiciéon a muy bajas frecuencias y
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un rango de frecuencias muy amplio para la primera funcién de
modo intrinseco a obtener. La presencia de estos errores depende
del tipo de senal [30]. Pero en nuestro caso, la validacién de
los datos (ver seccién 6.8) permitié constatar que, a muy bajas,
frecuencias el error de deteccién de los pardmetros es mayor
(corresponde a los componentes 5, 6 y 7). Sin embargo, éste no
rebas6 el umbral delaresolucion (1 ms). Enel caso dela frecuencia,
el primer componente corresponde a la banda de alta frecuencia
fetal reportada y no tiene traslape con las demds bandas. Esto nos
sugiri6 que la transformada Hilbert-Huang es una herramienta
apropiada para series de intervalos RR aqui analizadas.

- Ocurrencia de los MRF. La dindmica de ocurrencia de los
movimientos respiratorios fetales en cada grupo de edad fue
distinta. En el grupo <34 semanas aument6 de forma lineal con
respecto a la edad gestacional, mientras que el grupo >34 semanas
presenté un comportamiento mds aleatorio. La literatura hace
referencia a este aumento sostenido de los MRF en una etapa
prematura, mientras que disminuyen conforme se acerca el parto
[11][12]. Enel caso del grupo maduro, la dindmica de aparicién con
respecto a la edad gestacional result6 sin tendencia significativa.
Pero las condiciones de los embarazos y las caracteristicas
neonatales de la poblacién mayor a 34 semanas no sugieren que
hubiera padecimientos en los casos estudiados.

En general, seria conveniente verificar una presencia adecuada
de los MRF en las distintas etapas de la gestacién, ya que la falta
de éstos estd asociada con distintos padecimientos [8].

- Diferencias de amplitud instantinea media en las bandas de
alta y baja frecuencia. Se encontraron diferencias significativas,
entre la ausencia y presencia de MRF, en la amplitud instantdnea
media en el grupo >34 semanas de gestacion para la banda de alta
y baja frecuencia. No hubo diferencia en el grupo mds joven.

En un trabajo previo por Ortiz [27], también se encontré una
diferencia significativa en indicadores para medir la arritmia
sinusal respiratoria fetal (raiz cuadrdtica media de diferencias
entre intervalos RR consecutivos, promedio de los intervalos
RR, desviacién estdndar de los intervalos RR, exponente de
escala de corto plazo y potencia en la banda de los movimientos
respiratorios fetales) entre los estados de ausencia y presencia de
MREF; esto en un grupo de edad de 32-42 semanas de gestacién.
En el grupo mds joven (20-32 semanas) no fueron encontrados
cambios significativos; lo que es atribuido a posibles diferencias



en la maduracién del sistema nervioso parasimpdtico.

Estos resultados coinciden con los cambios en la banda de alta
frecuencia debidos a los movimientos respiratorios fetales
(MREF). Sin embargo, la presente investigacién revel6 diferencias
en la banda de baja frecuencia, también debidas a la presencia
de los MRF. El cambio encontrado en las dos bandas tiene una
direccién contraria: mientras que en el componente de alta
frecuencia la amplitud instantdnea media tiene un incremento,
en el componente de baja frecuencia disminuye. La banda de
baja frecuencia ha sido considerada como el resultado de la
accién de las ramas simpadtica y parasimpatica [4] y también se ha
considerado representativa de los mecanismos barorreceptores

[9].

La disminucién en amplitud del componente de baja frecuencia
nos estaria sugiriendo entonces una centralizacién del control
autondémico alrededor de la arritmia sinusal respiratoria; esto es,
que los movimientos respiratorios fetales no solo tienen como
funcién el entrenamiento mecénico del proceso respiratorio, sino
que parecen reflejar un papel importante en la maduracion fetal
del control autonémico y la interaccién cardiorespiratoria.

De cualquier forma, existe la posibilidad de no haber encontrado
diferencias en el grupo <34 semanas debido al reducido namero
de casos. Lo que podria implicar la posibilidad de presentarse
una manifestacién atin mds temprana de dicha interaccién.

- Diferencias de frecuencia instantdnea media en las bandas de
alta y baja frecuencia. No se encontraron diferencias significativas
en la frecuencia instantdnea media en ninguno de los grupos
de edad. Por un lado, esto puede deberse a la naturaleza de la
herramienta utilizada. Una de las caracteristicas de las funciones
de modo intrinseco obtenidas con la transformada Hilbert-
Huang es que son curvas con cambios suaves que idealmente
serfan monocomponente espectrales. Por lo que se esperaria no
encontrar grandes cambios en su frecuencia instantdnea media.

Los MRF no provocan un corrimiento en frecuencia instantdnea.
Este resultado permite a identificar la consistencia en el
reconocimiento de los componentes autonémicos en los estados
de ausencia y presencia de los MRF.

- Distribuciéon de probabilidad distinta entre grupos de
edad. Al separar y analizar la distribucién de probabilidad de
los intervalos RR durante la ausencia o presencia de los MRF, se
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observé que los datos del grupo maduro tienden ala distribucién
gaussiana.

La variabilidad delos intervalos RR es un factor fundamental para
el bienestar fetal. Una baja variabilidad se encuentra asociada a
padecimientos como el parto prematuro, retardo en el crecimiento
intrauterino, hipoxia, entre otros [31]. Pero parecia entonces que
debe existir, no obstante, un rango de variacién acotado.

Ademds de presentar una distribucién que se aproxima a una
distribucién de tipo normal, los intervalos RR se encuentran
mdas acotados en presencia de los MRF. Aunque disminuye
significativamente la varianza con respecto al estado SMRF en
el grupo >34 semanas, esto podria reflejar la manifestaciéon del
acotamiento de los limites de operacién y no necesariamente
una pérdida de variabilidad como la que se vincula con algtin
padecimiento.

- Aumento del valor medio del intervalo RR. El efecto de la
presencia de los MRF sobre los intervalos RR es el aumento de su
valor medio (reduccién de la frecuencia cardiaca). Dicho efecto
significativo se identificé en ambos grupos de edad. Este resultado
es relevante, ya que ubica a los MRF como reguladores directos
de la variabilidad del intervalo RR. Ademads de un entrenamiento
mecdanico [11][12], los efectos producidos por los MRF han sido
asociados a la maduracién del sistema nervioso auténomo [27],
pero sin considerarse atin la interacciéon cardio-respiratoria.

- Combinaciones. Realizando un conteo de combinaciones entre
los cambios en el intervalo RR y la coincidencia de cambios de
amplitud en C1 y C4, la combinacién mds probable (27.78%) es la
de un cambio significativo en el intervalo RR y C4, mas no en C1,
debido a la presencia de los MRF.

Pero seguido de esta combinacién (con un 22.22%), se encuentra
la combinacién en la que hay un cambio significativo en las tres
variables (Intervalo RR, C1 y C4). Si tomamos ambos escenarios,
estarfamos encontrando que estos representaron cambios
significativos en la banda de baja frecuencia en el 50% de los
casos. Tomando todos los escenarios de cambio en el componente
de alta frecuencia, se obtuvo un 38.89% de incidencia.

- Asociacién entre las variables. Al hacer un andlisis de
regresion multiple, se encontré que los cambios en el intervalo
RR y los cambios de amplitud en C1 y C4 estdn correlacionados
significativamente de forma lineal. Este resultado fundamenta la



consideracién de que también es necesario evaluar el efecto de
los cambios en la banda de baja frecuencia sobre los cambios en
el intervalo RR.

En registros de 24 horas, se ha sugerido que la banda de baja
frecuencia también refleja actividad simpdtica y que la razén
de potencias BF/AF (Baja Frecuencia/Alta Frecuencia) ha sido
reportada, controversialmente, como un indice del balance
entre la actividad simpdtica y parasimpdtica (Pagani et al., 1984,
1986). Sin embargo, un ndmero de investigadores (Tiller et al.,
1996; Eckberg, 1997; Porges, 2007; Rahman et al., 2011; Heathers,
2012) han desafiado esta perspectiva y han argumentado que
en condiciones de reposo, la banda de baja frecuencia refleja la
actividad barorreceptora y no la inervacién simpdtica [32].

Mas que tomar a la banda de baja frecuencia como parte de
un indice para medir el balance simpdtico/parasimpdtico, de
acuerdo a los resultados de esta tesis también debe evaluarse
su contribucion en los cambios del intervalo RR, ademds de su
interaccién con la arritmia sinusal respiratoria.

Después de haber analizado los registros pertenecientes a una poblaciéon
de fetos que presentaron bajas condiciones de riesgo y gestaciones a término,
se identificaron importantes efectos de los MRF. Entre los mds importantes,
un aumento del intervalo RR medio (disminucion de la frecuencia cardiaca).

Por un lado, este hecho podria resultar importante, pues facilitaria el poder
tener un indicador adicional del desarrollo fetal.

Por otro lado, se debe destacar que, en los registros de los fetos maduros
analizados, la presencia de los MRF propicié que la distribucién de los
intervalos RR se aproximara a una distribucién de tipo gaussiana, ademds
de reducir la varianza de éstos. Esto nos hace sugerir que los MRF no solo
se presentan como un entrenamiento mecdanico, tal como se ha sugerido en
estudios previos [11][12], sino que ademads parecen fungir como “reguladores”
de la actividad cardiaca al disminuir la frecuencia cardiaca media.

A su vez, fueron constatados los efectos de los MRF sobre el componente
de alta frecuencia (vinculado a la arritmia sinusal respiratoria), fenémeno
que ha sido documentado ampliamente en la literatura [2][4][3][6][7][33].
Pero aunado a este fendmeno, se encontraron cambios significativos en el
componente de baja frecuencia, que no han sido documentados con amplitud
en el periodo antenatal.

La dindmica en el cambio de ambos componentes (aumento del componente
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de alta frecuencia y reduccién en el componente de baja frecuencia) nos
sugiere una focalizacién de las variaciones del intervalo RR en el fenémeno
de la arritmia sinusal respiratoria durante la presencia de movimientos
respiratorios.

Ambos resultados (cambio en el intervalo RR medio y cambios en los
componentes espectrales) se encontraron asociados, lo que sugiere que
también se deben medir o considerar los cambios en el componente de baja
frecuencia.

Tras distintas investigaciones, Eckberg conceptualiza la actividad
respiratoria como una compuerta que modula la sensibilidad a distintos
niveles de estimulacién [34]. Si el grado de estimulacién es muy bajo, la
respuesta serd equivalente. Y si el nivel de estimulacién es demasiado
alto, la capacidad de sensibilidad y de respuesta se anula. Asi, uno de los
puntos discutidos tiene que ver con la “normalizacién” de la distribucién
de probabilidad de los intervalos RR. Los MRF estarfan acotando un &rea de
operacién adecuada para la modulacién de sensibilidad y respuesta. Ademas
es importante observar que el efecto de aumento del intervalo RR, debido a
los MREF, fue identificado en ambos grupos de edad.

Asi, el escenario fetal resultd ofrecer condiciones favorables para la
investigacion del fenémeno de la arritmia sinusal respiratoria (ASR) con
relacién al efecto de los movimientos respiratorios, ya que nos provee de las
condiciones necesarias para poder aislar a ésta en términos de las variables
de interés (intervalo RR, pardmetros de los componentes de alta y baja
frecuencia), sin tener consecuencias en el intercambio gaseoso por los estados
de “apnea” fetal.

De hecho, la ausencia de 1os MRF se ha asociado a problemas clinicos como
el parto prematuro y la baja variabilidad de los intervalos RR esta asociada a
problemas como muerte subita, sufrimiento fetal, sindrome de posmadurez,
retardo en el crecimiento intrauterino, taquicardia fetal, hipoxia, entre otros
[8][35]. Lo que enfatiza la conveniencia de utilizar los efectos de los MRF en la
variabilidad del intervalo RR como una posible herramienta de diagnéstico.

7.2 Conclusiones

Los movimientos respiratorios fetales tienen un efecto de incremento
en el intervalo RR (ademds de una “normalizacién” de su distribucién de
probabilidad), aumento en la amplitud del componente de alta frecuencia y
atenuacién del componente de baja frecuencia.



Asf, los resultados obtenidos por este trabajo de investigacion nos sugieren
que los MRF son un factor de relevancia en esta modulacién de sensibilidad
a los estimulos y que estdn actuando directamente sobre el control de los
intervalos RR, esto a través de los componentes autonémicos de alta y baja
frecuencia.

Es importante recalcar que los cambios en el intervalo RR no solo se
deben al componente de alta frecuencia, sino también a los cambios de baja
frecuencia. Por lo que es un factor que no puede ser excluido de la evaluacién
de bienestar fetal.

7.3 Perspectivas

La evaluacion de la importancia de los movimientos respiratorios
fetales sobre la modulacién de la variabilidad de los intervalos RR y sus
componentes autonémicos de alta y baja frecuencia realizada en este trabajo
de investigacion fue hecha sobre una poblacién en condiciones normales y
bajo riesgo al nacimiento.

Sin embargo, existen distintas condiciones de riesgo cuyo diagndstico
oportuno podria completarse con una serie de indicadores que tuvieran como
base la evaluacién de los componentes autonémicos de alta y baja frecuencia,
porcentaje de aparicién de los MRE y los efectos de los MRF en el intervalo
RR (particularmente sobre su distribucién de probabilidad).

Un reporte realizado por la OMS describe que, de ser tratado con los
cuidados neonatales adecuados, el parto prematuro dejaria de ser un factor
que ponga en riesgo millones de vidas en el mundo [13][17]. Como ya se
menciond, los partos prematuros han sido asociados a una baja variabilidad
del intervalo RR.

De la misma forma, el poder evaluar en las primeras 24 horas los efectos de
la respiracion sobre la variabilidad de los intervalos RR, puede aportar datos
a analizar de la modulacién que se encontré en el estado fetal; lo que a su vez
contribuiria evaluar la condicién del neonato y tomar acciones oportunas.

Otra de las condiciones que podrian ser consideradas seria la restriccién
de crecimiento intrauterino (RCIU). Este es un padecimiento en el que se
disminuye la tasa de crecimiento que impide que un feto obtenga el potencial
de crecimiento genético completo [36]. Estarestriccién en el crecimiento podria
estar manifestdndose en la maduracién del sistema nervioso auténomo y por
consiguiente, quizds también en el efecto producido por los MRF sobre el
intervalo RR y los componentes autonémicos.
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La restriccién del crecimiento intrauterino (RCIU) permanece como uno de
los mayores problemas en la obstetricia, pues incrementa la morbilidad y la
mortalidad en los recién nacidos independientemente de la edad gestacional
al nacimiento y afecta hasta el 15% de los embarazos [37]. Se estima que
anualmente nacen en el mundo cerca de 30 millones de individuos con RCIU.
La prevalencia en paises desarrollados es del 6.9% y en paises en desarrollo
hasta del 23.8%. En paises de América Latina y del Caribe se considera que
es del 10% [38].

Los recién nacidos con RCIU tienen mds probabilidades de tener alguna
complicacién como asfixia perinatal, sindrome de aspiracién meconial,
hipoglicemia, hipocalcemia, enterocolitis necrotizante y policitemia [39]. Las
consecuencias de una RCIU no terminan con el nacimiento o en la infancia
temprana; estos individuos tienen riesgo de padecer lesién neurolégica o
retraso del desarrollo psicomotor y ademds de presentar secuelas durante la
vida adulta [40].

Con las prevalencias y consideraciones anteriores de los efectos que tiene
la RCIU sobre el desarrollo fetal e infantil, los efectos de los MRF sobre el
intervalo RR podrian ser un importante indicador por ser estudiado en
poblaciones que presenten dichas condiciones de riesgo.



Apéndice A: Técnicas de
Procesamiento

A.1 Analisis de Tiempo-Frecuencia

Entre las técnicas de andlisis tiempo-frecuencia empleadas para las
fluctuaciones del periodo cardiaco se encuentran [1]:

- Transformada corta de Fourier

- Distribucién Wigner-Ville

- Demodulacién compleja

- Modelos autorregresivos

- Transformada wavelet continua

- Transformada Hilbert-Huang

La principal limitacién de la mayor parte de las técnicas anteriores es el

compromiso que existe entre la resolucién temporal y la confiabilidad de los
componentes espectrales [29]. Al determinar la amplitud de cierta frecuencia

localmente, siempre es necesario establecer una ventana para medirla. Una
ventana mds corta de tiempo puede capturar cambios mds rdpidos dentro
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del espectro, mientras que una ventana maés larga tiene mayor confiabilidad
en la estimacion de la amplitud o espectro de potencia [5].

A.2 Transformada Hilbert-Huang

La transformada Hilbert-Huang consiste de dos partes [28]:

- La descomposicion de modo empirico. Los datos se
descomponen en un nimero de funciones de modo intrinseco. Es
una expansion en bases que se derivan de los mismos datos.

- El andlisis espectral de Hilbert. Se aplica a las funciones de
modo intrinseco descompuestas con la finalidad de obtener
una distribucién temporal de la frecuencia y la amplitud de los

eventos.

Este método de andlisis ha sido aplicado en datos meteorolégicos,
variabilidad del clima, flujo de datos satelitales, variaciones de temperatura en
el flujo del aire, olas marinas y en el andlisis de imdgenes de la meteorolégicas
[29].

En el campo de la biomedicina, ha sido empleada para analizar los
componentes de alta frecuencia en sefiales de variabilidad del intervalo
RR fetal, considerdndose que la descomposicién de modo empirico es una
herramienta dtil en el andlisis del efecto de los movimientos respiratorios
fetales sobre sefiales de VFC fetales [7]. Ademds se ha utilizado en otro tipo
de sefiales biomédicas, como la relfexién de onda de la presion arterial [41].

Para obtener los componentes de las sefiales se aplica un algoritmo
desarrollado por Huang et al. [42].

Descomposicion de Modo Empirico

Esta descomposicion estd basada en la presuncién de que cualquier serie de
datos consiste de diferentes modos intrinsecos de oscilacion. Cada modo
intrinseco, lineal o no, representa una simple oscilacién la cual tendra el
mismo nimero de extremos y cruces por cero. Ademds, serd simétrica con
respecto a la media local [28].

En cualquier momento, la serie de datos puede contener distintos
modos de oscilacién. Cada uno de estos modos oscilatorios es representado



por una funcién de modo intrinseco (IMF, por sus siglas en inglés), que
cuenta con las siguientes caracteristicas [29]:

- En la serie de datos completa, el nimero de los extremos y
el ndmero de cruces por cero debe ser la misma o diferente a lo

mucho por uno.

- En cualquier punto, el valor medio de la envolvente definida
por los maximos locales y la envolvente definida por los minimos
locales es cero.

Una IMF representa un simple modo de oscilacién como unequivalente
a una funcién harmoénica simple. Pero en vez de tener amplitud y frecuencia
constante, como un harmoénico simple, una IMF puede tener amplitud y
frecuencias variando en funcién del tiempo. El algoritmo que se sigue para
la descomposicién es el siguiente:

1. Se identifican los méximos locales y se conectan con una spline
cdbica para generar la envolvente superior, se repite lo mismo
con los minimos locales.

2.Se toma la media de las envolvente y se designa m,. La
diferencia entre m, y la serie de datos da como resultado el primer
componente /,, como se aprecia en la ecuacion A.1. La Figura A.1
muestra este punto del proceso.

hy = x(t) —m (A1)
3. El procedimiento se repite k veces, de tal forma que
i = hy(e—1) — Mk (A2)

4. Entonces se designa a h, como c,, que es el primer componente
IMF. Una vez que se ha definido un criterio de paro, se puede
restar c, a la sefial, obteniendo un residuo r,.

r=x(t) —c (A.3)

5. r, se convierte en la nueva serie de datos y se le aplica de nueva
cuenta el procedimiento.

Al final del proceso, la serie de tiempo se puede expresar como:

63



64

10 T T T T L|

Envelope
Envelope

\ ==

[=1] o
T
I

Amplitude
"
.
87—
-,
o
\

1
]

==

=8 -
-10 e i 1 1 . i L L
200 250 300 aso 400 450 500 550 600
Time : second

Figura A.1 Datos originales, envolventes superior e inferior y su media
(Tomado de Huang et al. [33]).

x(t) = i i+ 1
j=1 (A.4)

Transformada Hilbert

Una manera de calcular la frecuencia instantdnea es usando la transformada
de Hilbert, a través de la cual el complejo conjugado y(t) de cualquier funcién
real x(t) puede ser determinada por [33]

H{x(#)] = %PV /_O; g‘h (A5)

donde PV indica el valor principal de la integral (para evitar la
singularidad t=1). Con la transformada de Hilbert, la sefial analitica se define
como



2(t) = x(t) +iy(t) = a(t)e®?) (A.6)
donde

a(t) = /22 + 2 (A7)

representa la amplitud instantdnea y

0(t) = arctan (E)

X (A.8)
es la funcién de fase. La frecuencia instantdnea se calcula tomando
oo
dt (A.9)

Al examinar la Ecuacién A.5, podemos decir que la transformada de

Hilbert es la convolucién entre x(t) y 1/t. La transformada de Hilbert se aplica

a las

funciones de modo intrinseco para obtener su amplitud y frecuencia

instantdneas. La Tabla A.1 muestra un cuadro comparativo de las ventajas de
la Transformada Hilbert-Huang.

Fourier Wavelet Hilbert-Huang

Base A priori A priori Adaptativa

Frecuencia Convolucion Convolucion Diferenciacion
global regional local
incertidumbre incertidumbre certidumbre

Representacion | energia- energia- energia-
frecuencia tiempo- tiempo-

frecuencia frecuencia

No linealidad No No Si

No estacionario No Si Si

Extraccion de No Discreta: No Si

caracteristicas en Continua: Si

el espacio tiempo-

frecuencia

Base tedrica Teoria Teoria Empifrica
completa completa

Tabla A.1 Se muestran las ventajas al analizar datos no estacionarios o

no lineales con la transformada Hilbert-Huang. Su base es adaptativa y

la frecuencia se obtiene por diferenciacién. No se limita por el principio
de incertidumbre (tomada de Huang et al.).

65



66

Desventajas de la Transformada Hilbert-Huang

Se ha reportado tedrica y experimentalmente que los resultados generados
por la transformada Hilbert Huang pueden tener deficiencias. La
descomposiciéon de modo empirico puede generar funciones de modo
intrinseco que no correspondan a la sefial, sobre todo en las regiones de muy
baja frecuencia. Ademads, la primera funcién obtenida puede cubrir un rango
de frecuencia muy amplio, lo que irfa en contraposicién de las propiedades de
un monocomponente, lo que puede afectar la deteccién de otros pardmetros.
Por otra parte, la descomposiciéon de modo empirico no puede descomponer
sefiales que tengan componentes de muy baja energia. Lo cual significa que
depende del tipo de sefial con la que se esté trabajando y debe evaluarse la
eficiencia de la herramienta en cada caso [30].



Apéndice B: Interfaz
Grafica

B.1 Introduccion

Se desarroll6 una interfaz gréfica (GUI) en Matlab que permite la apertura,
visualizacién y el procesamiento de series de intervalos RR fetales. Este
procesamiento se lleva a cabo por medio de la transformada Hilbert-Huang,
que permite descomponer la serie de tiempo en distintos componentes, de
los cuales se pueden calcular la frecuencia instantdnea media y la amplitud
instantdnea media.

Un factor importante de la interfaz es que permite separar los
componentes en segmentos dependiendo de la presencia o ausencia de
movimientos respiratorios fetales. Esta separacion la hace gracias a una sefial
marcador que se generd de la observacién por ultrasonido. Esta sefial tiene la
forma de pulsos cuadrados que funciona como un operador légico. Cuando
toma valor de 0 no hay presencia movimientos respiratorios fetales y cuando
toma el valor de 1 hay presencia de movimientos respiratorios fetales.
Esta sefial se formé de una original en la que se consideraban inspiracién,
espiracion y ausencia de MRE. Tomando en cuenta un umbral maximo (3
veces el intervalo RR que se presente en el momento de la evaluacién) de
separacion de entre inspiracién y espiracién se asigné el valor de 0 a los
segmentos que rebasaron el umbral y el valor de uno a los segmentos que
comprenden inspiraciéon y espiracién. Los resultados del algoritmo fueron
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comprobados visualmente en todos los casos.

También permite la visualizaciéon de una sefial marcador de los
movimientos corporales fetales.

B.2 Elementos de la GUI

Se constryeron 4 médulos distintos que permiten al usuario trabajar con las
series de tiempo. Los médulos son:

1. Registros
2. Componentes
3. Andlisis Tiempo-Frecuencia

4. Separacion

En la Figura B.1 se han marcado con los nidmeros de la lista cada uno de
los médulos.

Los resultados obtenidos son de dos tipos: gréficos y numéricos. Para los
que son de tipo gréfico, se destinaron 5 ejes para representaros. La finalidad
de cada uno se enlista a continuacion.

- G1. Series de tiempo de Intervalo RR

- G2. Marcador de la presencia y ausencia de movimientos
respiratorios fetales. El resultado del algoritmo que combina
inspiracion y espiracion se aprecia como una envolvente de color
rojo sobre la sefial original.

- G3. Marcador de la presencia y ausencia de movimientos
corporales fetales.

- G4. Componentes que resultan de la descomposicién de modo
empirico. En este eje coordenado también se puede visualizar la
amplitud instantdnea sobre el componente correspondiente (una
vez que se ha calculado). El usuario puede elegir el componente
a visualizar.

- G5. Frecuencia instantdnea del componente correspondiente
(una vez que se ha calculado). El usuario puede elegir el
componente a visualizar.
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Figura B.1 Ventana de la interfaz grafica con sus distintos elementos.

También fueron marcados en la Figura B.1.

Cada uno de los médulos (entradas, proceso y resultados) se describe a
continuacion.

B.3 Modulo Registros

Este médulo es el encargado de abrir los registros de la serie de intervalos
RR y los marcadores de movimientos fetales (respiratorios y corporales) a
partir de archivos .acq generados por el paquete AcqgKnowledge.

El usuario solo debe dar click en el botén Abrir y elegir una ruta y un

Componentes
. Visualzar por separado
Segmento | GCompleto =
* IMF inl
ek # | 4 Eal ver
| Descomponer | L
ME: 1 ® IMF fin —

Figura B.2 Imagen del médulo Componentes
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archivo en un cuadro de didlogo, el cual estd programado para solo reconocer
la extension acq. Al abrir el archivo de series de tiempo, también se abrird el
archivo de marcadores de movimientos asociado, ya que se encuentran en
distintos archivos. La serie de intervalos RR se gréfica en G1, el marcador
de los movimientos respiratorios en G2 y el marcador de los movimientos
corporales en G3.

B.4 Modulo Componentes

El médulo Componentes se muestra en la Figura B.2. Los elementos y
funciones se enlistan a continuacion:

- Mena Segmento. Cuenta con dos opciones de trabajo: Completo
y Cursores. Como su nombre su indica la opcién Completo trabaja
sobre la serie entera, mientras que la opcién Cursores permite
delimitar un segmento de trabajo. Por default se trabaja con la
opcion Completo.

- Caja de texto Nstd. Desviacion estandar de una sefial de ruido
que se adhiere para hacer la descomposicién. Por default el valor
es 0. El usuario puede modificarlo.

- Caja de texto NE. Numero de elementos del ensamble para
la descomposicién. Por default el valor es 1. El usuario puede
modificarlo.

- Boton Descomponer. Descompone la sefial a través de la
descomposicién de modo empirico. El algoritmo estd programado
para obtener un mdximo de 10 componentes, pero por el tipo de
sefial se obtienen 7 componentes, pues por el error numérico ya
no es posible obtener mds. Al realizar la descomposicion, todos
los componentes se pueden visualizar en el eje G4.

- Menu Visualizar por separado. En este ment podemos elegir
el nimero de componente que queremos visualizar. El primer
componente es el de mayor frecuencia y ésta desciende conforme
se avanza a los demds componentes. Por default se visualizan
todos los componentes.

- Cajas de texto IMFini e IMFfin. Permiten elegir un conjunto
de componentes a visualizar. En la caja IMFini debe colocarse el
componente inicial y en la caja IMFfin el componente final.

- Boton Ver. Una vez definido el o los componentes, este botén



permite la visualizacion en el eje G4.

B.5 Modulo Analisis Tiempo-Frecuencia

Los elementos y funciones del médulo se enlistan a continuacién.

- Mena. Permite elegir entre la opcién Frec. Instantdnea (que
realiza la Transformada Hilbert Huang) o la opcién FFT (que
aplica la transformada corta de Fourier). El proceso solo puede
ejecutarse sobre un solo componente. Por default se aplica la
opcion Frec. Instantdnea.

- Boton Ver. Una vez definida la transformada a realizar en el
mend, aplica el proceso sobre el componente especificado y
grafica la frecuencia instantdnea en el eje G5.

La imagen del médulo se muestra en la Figura B.3

B.6 Modulo Separacion

Los elementos y funciones del médulo se enlistan a continuacién:

- Menad. Permite elegir los segmentos sobre los que se calculard
la amplitud instantdnea media y la frecuencia instantdnea media.
Cuenta con tres opciones: Completo que realiza los cédlculos sobre
la totalidad del registro; SMRF que realiza los cdlculos sobre los
segmentos que no tienen presencia de movimientos respiratorios
fetales y CMRF que realiza los cdlculos sobre los segmentos
que tienen presencia de movimientos respiratorios fetales. La
separacion se hace con la sefial marcador de los MRE.

Analisis tliempo-frecuencia

v |

Frac. instantanea b=

|1u'ﬂr|

Figura B.3 Imagen del médulo Anélisis Tiempo-Frecuencia
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- Boton Ver. Calcula la amplitud instantdnea media y la
frecuencia instantdnea media del componente en un segmento
especificado. El valor de la amplitud se reporta en la caja de texto
Amplitud prom y la frecuencia en la caja de texto Frec. promedio.
Para cuando el estado especificado es SMRF o CMRF también se
reporta el porcentaje del segmento en la caja de texto Porcentaje.
En el eje G4 muestra la grédfica de la amplitud instantdnea y su
media. En el eje G5 se grafica la frecuencia instantdnea media.

- Caja de texto Amplitud prom. Reporta el valor calculado de
la amplitud instantdnea media correspondiente al estado SMRF
o CMRFE.

- Caja de texto Frec. promedio. Reporta el valor calculado de la
frecuencia instantdnea media.

- Porcentaje. Si se trabaja con los segmentos SMRF y CMREF,
reporta el porcenta de cada segmento.

- Boton Prueba. Tiene como finalidad medir el error de estimacién
de pardmetros. Genera una senoidal con los valores calculados de
amplitud instantdnea media y frecuencia instantdnea media para
volver a estimar la amplitud instantdnea media y la frecuencia
instantdnea media para compararlos con los originales. Reporta
la frecuencia estimada, el error promedio y la suma del error
cuadratico.

- Caja de texto Fr. Est. Reporta la frecuencia estimada.
- Caja de texto Error prom. Reporta el error promedio.

- Caja de texto Error”2. Reporta la suma del error cuadratico.

La imagen del médulo se muestra en la Figura B.3.

Eapara-::mn
Amgitud prom: 0.0067732 Completo = Prueba
Frac. promedio: 0074685 y Fr. Est.:
ar
Emor prom:
F-EI[DBI‘ITE}EIZ
Errara:

Figura B.4 Imagen del médulo Separacién



Apéndice C: Técnicas de
Analisis Estadistico

C.1 Contraste de normalidad

Se empled la prueba de Shapiro-Wilk, ya que se considera uno de los test més
potentes para el contraste de normalidad para muestras pequefias (n<30).
Dada una muestra ordenada de valores aleatorios, X, <x,<..<x, la prueba
se define como [43]:

W — (L aixi)?
i (x;i — X)? (C.1)
donde ¥ es la media de la muestra y 4, se calcula como
( ) mTy—1
ai,..., a = — —
" (mTV—-1y—1m)1/2 (C2)

— T . .
y M= (m1,...,m2)" son los valores medios ordenados de variables
aleatorias independientes e identicamente distribuidas, muestreadas de

distribuciones normales. V es la matriz de covarianza de ese orden estadistico
[43].

C.2 Pruebas de muestras pareadas

Se utiliz6 una prueba paramétrica (T-Student) y una no paramétrica
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(Wilcoxon). La hipétesis nula de ambas pruebas es que la muestra formada
por la diferencia de las poblaciones tiene una media igual a cero, es decir, no
hay diferencia entre las poblaciones. Las pruebas fueron realizadas con nivel
de significancia del 5%.

T-Student

Dentro de los supuestos que se deben considerar para utilizar la prueba de
T-Student estd el que los datos sean aleatorios, en este caso apareados y que
su distribucién se aproxime a la de tipo normal.

Tenemos como hipétesis nula el que la media de la muestra formada por
las diferencias entre poblaciones sea igual a cero. El stadistico de prueba de
hipétesis para datos apareados se calcula de la siguiente forma [44]:

Sd_
Vi (C.3)
Donde:

d = Valor medio de las diferencias d para los datos muestrales apareados.

Hd = Valor medio de las diferencias d para la poblacién de todos los datos
apareados.

54 = Desviacion estdndar de las diferencias d para la muestra de datos
apareados.

n = Ntumero de pares de datos.

Con n-1 grados de libertad. P se toma de una tabla de distribucién t.
Prueba de signos de Wilcoxon

Es una prueba no paramétrica se usa para comparar la media de dos muestras
relacionadas y determinar si existen diferencias entre ellas, por lo que las
hipétesis nula y alternativa son las siguientes [44]:

H,: Las dos muestras provienen de poblaciones con la misma distribucién
y media

H,: Las dos muestras provienen de poblaciones con distribuciones y
medias diferentes.

Esta prueba tiene como supuestos el que los datos consisten en datos
apareados que se seleccionaron aleatoriamente y que la poblacién de las
diferencias (calculadas de los pares de datos) tiene una distribucién que es



aproximadamente simétrica

C.3 Regresion lineal

Permite analizar si la relacién que existe entre dos o0 mds variables es lineal.
Se busca predecir o estimar el valor de una variable en términos de una o més
variables independientes [45]. El modelo se puede expresar como:

y=pPo+p1x1+Paxa+ ...+ Puxn +e (C.4)

donde y es la variable dependiente, Po es el término constante,
B1x1 + B2X2 + - + BnXn son los coeficientes de regresién de la poblacién y ¢
es el término de error.

Para medir la intensidad de la relacion entre las variables se utiliza el

coeficiente de correlacién P. Lo que se busca es probar que P 70 1o que
significarfa que las variables estdn linealmente correlacionadas [45].

Prueba de significancia del coeficiente de correlacion

En general no se conoce P, por lo que se toma una muestra aleatoria y se
calcula 7 (una estimacién de P). Atn cuando P=0, el coeficiente de correlacién
r no siempre es igual a cero. Se puede realizar la prueba para comprobar si
el coeficiente P es igual a cero o no [46]. Primero calculamos el parametro ¢,
como:

1—r2 (C.5)

que se distribuye como la distribucién t con n-2 grados de libertad,
donde n es el tamafio de la muestra. Se tiene como hipétesis nula que (HO)
=0
que 0 =Y.

siltol = t(n — 2""), se rechaza H,
siltol < t(n— 2/"‘), se acepta H,

Donde « es el nivel de significancia (se tomé del 5%).
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