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Resumen

Los efectos inducidos en la mujer por el embarazo sobre la funcién cardiovascular
en estado de reposo estan bien identificados e incluyen, entre otros, aumento en la
frecuencia cardiaca (FC), el volumen sanguineo (VS) y el gasto cardiaco (GC). Evidencias
recientes sugieren que estos cambios son resultado de los efectos producidos por
diferentes factores, como la reduccion inicial en la resistencia vascular periférica, la
activacion de los mecanismos de restablecimiento del volumen renal, el incremento de la
mediacién de estrégenos en la dimension cardiaca y la contractilidad; asi como los
cambios que se presentan en la modulacién autondmica cardiaca y la funcién barorrefleja
que controlan la FC en reposo. No estan completamente entendidas la naturaleza exacta y
las bases fisioldgicas de los cambios en el sistema de control cardiovascular (SCC) durante
el embarazo, pero es de esperarse que una adecuada adaptacion regulatoria sea
importante para asegurar que el desarrollo del embarazo no se encuentre comprometido
en alguna de sus diferentes etapas. Como el SCC juega un papel importante en la
adaptacion del cuerpo de la mujer al embarazo, una forma de evaluar su comportamiento
es identificando los cambios en la dindmica de las Fluctuaciones de la frecuencia cardiaca
(FFC) en las diferentes etapas de la gestacion. Adicional a la cuantificacién de la magnitud
de las FFC, el presente trabajo incorpora el andlisis de la estructura de las irregularidades
de las FFC a lo largo de diferentes escalas por medio del uso del exponente de
escalamiento de corto plazo (a,), asi como el andlisis de sus caracteristicas lineales y no
lineales de las FFC por medio de los exponentes de escalamiento de corto plazo de signo
oy sig) Y de magnitud aymag) respectivamente, que se obtienen a partir del analisis de las
fluctuaciones sin tendencia (por sus siglas en inglés DFA).

Dado el tamafio de la ventana de observacion utilizada (10 minutos) en el analisis
de las FFC, se realizé un estudio del impacto de la longitud del registro en el valor del
exponente fractal de corto plazo (o). Los resultados del estudio indican que el exponente
fractal a; determinado por DFA en series de tiempo de FFC de corta duracidon puede ser
utilizado para determinar la dinamica fractal promedio de un grupo, pero no para estudiar

y comparar casos individuales o medidas individuales con el fin de estratificar el riesgo,



debido a la considerable variacion estadistica que presenta. No obstante esta restriccion,
este hallazgo inicial es importante, ya que sugiere la viabilidad de la técnica en el caso de
qguerer comparar la dindmica fractal entre diferentes grupos, aun con segmentos de datos
menores a 300 intervalos RR.

Asi, en la evaluacion de la estructura de las irregularidades de las FFC a lo largo del
embarazo en el estudio que aqui se presenta, utilizando series de tiempo con 600
intervalos RR, se encontrd que no existen cambios significativos en el valor del exponente
fractal a;. Dando evidencia de que la dindmica regulatoria cardiaca a corto plazo de
mujeres con embarazos de bajo riesgo no estd comprometida durante la gestacion. Lo
anterior, no obstante los cambios que existen en la frecuencia cardiaca (aumento) y en la
magnitud de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (reduccién), medida ésta a partir de
la raiz cuadrdtica media de la diferencia entre intervalos consecutivos (RMSSD). Esta
circunstancia se observd aun para el final de la gestacion en donde se asume
normalmente que una compresién aorto-caval causada por el crecimiento del Utero
puede comprometer la regulacién de la circulacién.

Ademds no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el
exponente de escalamiento aysig) (€s decir direccionalidad). Estos resultados particulares
indican que se mantiene un fuerte comportamiento anticorrelacionado a lo largo de la
gestacion, lo que, de acuerdo con estudios previos sugiere que las ramas autondmicas
durante el embarazo permanecen antagodnicas, es decir mantienen la tendencia a la
modaulacion de la frecuencia cardiaca en direcciones opuestas.

Por lo que se puede considerar que el comportamiento de la dindmica de la
frecuencia cardiaca en el corto plazo durante la gestacién en mujeres con embarazos de
bajo riesgo puede estar asociado mas con la visidon de cambios fisioldgicos favorables, que
con alteraciones que comprometan o deterioren la regulacion autondmica.

En contraste con el comportamiento de los exponentes a@; y @isig), Si se
encontraron cambios significativos en el exponente ajmag €ntre etapas gestacionales,
revelando un mayor grado de no linealidad (mayor amplitud del espectro multifractal) en

la dinamica de corto plazo de la frecuencia cardiaca en las mujeres embarazadas



aproximadamente después de la semana 23 de la gestacion. Estas propiedades no lineales
de los intervalos RR parecen estar relacionadas a las redes de lazos de retroalimentacién
no lineales atribuidos a la regulacién cardiaca, indicando asi los resultados para otzmag) que
la complejidad de los mecanismos involucrados en la regulacién cardiaca en las mujeres
embarazadas se incrementa aproximadamente a partir de la mitad del embarazo. Esto
debido posiblemente a nuevas influencias de control de corto plazo, o a modificaciones en
las interacciones de retroalimentacion.

En lo que respecta al efecto de los embarazos previos sobre las variables
estudiadas durante la gestacion, el comportamiento de los exponentes fractales &, asig vy
O1mag €Ntre primigestas y multigestas a lo largo de la gestacién fue semejante. Sin
embargo, el exponente de escalamiento a; tiene diferencias significativas al final del
embarazo, teniendo las mujeres con embarazos previos un valor del exponente mayor. Lo
que puede indicar el efecto de embarazos previos sobre la dindmica de las fluctuaciones
de la frecuencia cardiaca evidenciado al final del embarazo.

Los resultados obtenidos en esta tesis sugieren la conveniencia de utilizar los
pardametros de escalamiento para realizar estudios en mujeres embarazadas con algin
tipo de patologia relacionada con la respuesta del sistema de control cardiovascular (por
ejemplo, la preeclampsia), con el fin de mejorar la prediccion temprana del dafio. Ademas
del potencial para explorar el comportamiento de los indices fractales en el corto y largo
plazo en diferentes situaciones que impactan al sistema cardiovascular de la mujer como

pueden ser el trabajo de parto, durante el ciclo menstrual y la etapa menopdausica.



Lista de Figuras y Tablas

Figura 1.
Sistema de control cardiovascular.

Figura 2.
Porcentaje de cambio en el gasto cardiaco, el volumen latido y la
frecuencia cardiaca en el embarazo con respecto al estado preconcepcion.

Figura 3.
Cambios en la Presion arterial sistdlica y diastdlica a lo largo del embarazo
y 6 semanas después del parto.

Figura 4.
Cambios en la resistencia vascular sistémica, presion arterial media y gasto
cardiaco en la mujer durante el embarazo.

Figura 5.
Red de vasodilatadores.

Figura 6.
Efecto cardiovasculares causados por la inhibicién de la sintesis del oxido
nitrico en ratas embarazadas.

Figura 7.
Los niveles de guanosin monofosfato ciclico en plasma y en orina, como
indicadores de los niveles de oxido nitrico en mujeres embarazadas.

Figura 8.
Masa de los gldbulos rojos, volumen sanguineo y volumen plasmatico en la
mujer durante el embarazo.

Figura 9.
Regulacién de fluidos en el cuerpo durante el embarazo.

Figura 10.
Perfiles de hormonas vasopresoras a través del embarazo humano.

Figura 11.
Diagrama esquematico de los factores bioquimicos involucrados en la
formacidn de los péptidos de angiotensina.

Figura 12.
Cambios hemodindmicos renales a lo largo de la gestacion.

Figura 13.
Efecto de la progesterona y el estradiol en el volumen plasmatico y en el
volumen del fluido extracelular en mujeres no embarazadas.

Figura 14.
Efectos del embarazo sobre los volumenes y las capacidades pulmonares.

Vv

Pag. 1-4

Pag. 2-3

Pag. 2-5

Pag. 2-7

Pag. 2-9

Pag.

Pag.

Pag.

Pag.

Pag.

Pag.

Pag.

Pag.

Pag.

2-10

2-11

2-14

2-15

2-17

2-18

2-19

2-23

2-29



Figura 15.
Cambios porcentuales a lo largo de la gestaciéon en el volumen alveolar,
volumen minuto, volumen corriente y frecuencia respiratoria.

Figura 16.
Mecanismos de accion del sistema de control cardiovascular que afectan el
desempeiio cardiaco.

Figura 17.
Diagrama de flujo de las influencias de los mecanismos extrinsecos del
sistema de control cardiovascular.

Figura 18.
llustracion del concepto de auto-afinidad en una serie de tiempo obtenida
a partir de las fluctuaciones de los intervalos RR del electrocardiograma.

Figura 19.
Etapas en el andlisis de fluctuaciones sin tendencia (DFA).

Figura 20.
Andlisis multifractal.

Figura 21.
Andlisis DFA de magnitud y signo.

Figura 22.
Diagrama de cajas que muestra la distribucién en semanas de cada grupo
de mujeres embarazadas.

Figura 23.
Sistema de registro.

Figura 24.
Resultados del DFA [F(n) vs n] para la serie de tiempo completa (46,229
intervalos RR) y segmentos que involucran 50, 100, 200 y 300 intervalos.

Figura 25.
Grafica de cajas de a; para las 54 series de tiempo.

Figura 26.
Grafica de dispersion entre los exponentes fractales a; de las series
completas y las series de 300 muestras.

Figura 27.
Grafica de Bland-Altman de los exponentes fractales a; de las series
completas y las series de 300 muestras.

Figura 28.
Grafica del coeficiente de variacién del exponente de escalamiento a; con
respecto a la longitud de los segmentos.

Vi

Pag. 2-30

Pag. 2-32

Pag. 2-35

Pag. 2-74

Pag. 2-83

Pag. 2-90

Pag. 2-94

Pag. 3-10

Pag. 3-12

Pag. 4-1

Pag. 4-3

Pag. 4-5

Pag. 4-6

Pag. 4-8



Figura 29.

Grdfica de la diferencia entre el exponente de escalamiento ar = 1 de la
serie sintética completa (ar = 1) y el obtenido a partir de los 435 secciones
consecutivas de esta serie con segmentos de 300 muestras.

Figura 30.
Grafica de cajas para SDG, Gesta y Para en cada uno de los grupos de
mujeres embarazas.

Figura 31.
Gréfica de cajas de edad, talla y peso para los grupos GO a G4.

Figura 32.
Grafica de cajas de la presion arterial sistdlica y la presion arterial diastdlica
en los grupos GO a G5.

Figura 33.

Series de tiempo de los intervalos RR y sus correspondientes valores de
RRprom, RMSSD, a1, Otiimag) Y Qu(sigg Para una mujer de cada uno de los
grupos.

Figura 34.
Diagrama de cajas de los parametros RRprom, RMSSD, 01, Otimag) Y Oa(sig)
para los grupos GO, G1, G2, G3 y G4.

Figura 35.
Graficas de dispersion para los parametros RRprom, RMSSD, a1, Qimag Y
a1sig €n relacion con las semanas de gestacion (SDG).

Figura 36.
Grafica de cajas de mujeres primigestas y multigestas.

Figura 37.
Grafica de dispersiéon y diagrama de cajas entre el exponente de
escalamiento a;y el nimero de embarazos y la edad.

Figura 38.

Grafica de dispersion de los exponentes fractales a;, ®imag Y @usig cON
relaciéon a la presion arterial sistémica (PAS), la presidn arterial diastdlica
(PAD) y el peso.

Figura 39.
Gréficas de dispersion de los exponentes fractales vs semana de gestacion (SDG).

Vii

Pag. 4-9

Pag.

Pag.

Pag.

Pag.

Pag.

Pag.

Pag.

Pag.

Pag.

Pag.

4-11

4-11

4-12

4-13

4-15

4-18

4-20

4-21

4-22

4-23



Tabla 1. Pag. 2-2
Cambios hemodinamicos en la mujer antes, durante y después del
embarazo.

Tabla 2. Pag. 2-40
Métodos no invasivos de prueba de funcién autondmica.
Tabla 3. Pag. 3-10

Clasificacion de la poblacién de mujeres embarazadas con base en las
semanas de gestacion.

Tabla 4. Pag. 4-2
Valores obtenidos de a; para cada una de las 54 series de tiempo.

Tabla 5. Pag. 4-4
Analisis estadistico de las 54 series de tiempo.

Tabla 6. Pag. 4-7
Resultados para datos sintéticos con un exponente de escalamiento as=1.

Tabla 7. Pag. 4-7
Resultados para datos sintéticos con ar =0.5, 1y 1.5.

Tabla 8. Pag. 4-10
Caracteristicas de la poblacion, para cada uno de los grupos de estudio.

Tabla 9. Pag. 4-14

Valores promedio y desviacién estandar (DE) en cada uno de los grupos de
estudio de las variables RRprom, RMSSD, @1, 0t1(mag) Y Qt1sig)-

Tabla 10. Pag. 4-17
Resultados de la prueba estadistica T en la comparacién entre los cinco
grupos GO a G4 de los parametros RRprom, RMSSD, @1, 01(mag) Y Otasig)-

Tabla 11. Pag. 4-18
El coeficiente de correlacion de rangos de Spearman (r;) entre los
parametros RRprom, RMSSD, 1, Oiimag) Y Qlasig)-

Tabla 12. Pag. 4-19
Comparacién estadistica entre primigestas y multigestas.

viii



Abreviaturas

Ang 1-7  Angiotensina 1-7
Angll Angiotensina Il
ANOVA  Andlisis de varianza

AP-NO Mujeres con perfusion uterina anormal y desenlace del embarazo normal

AP-PO Mujeres con perfusion uterina anormal y desenlace del embarazo patolégico
ARP Actividad de la renina en plasma

ASR Arritmia sinusal respiratoria

AVP Arginina vasopresina

CIMIGEN Centro de investigacién Materno—Infantil Gen

CON Mujeres embarazadas con perfusién uterina normal y fin del embarazo normal
cv Coeficiente de variacion

DE Desviacion estandar

DFA Analisis de fluctuaciones sin tendencia

E, Estradiol

ECA Enzima convertidora de angiotensina

ECG Electrocardiograma

ECGa Electrocardiograma abdominal

eNOS Oxido nitrico sintasa endotelial

fBm Movimiento browniano fraccional

FC Frecuencia cardiaca

FCVE Factor de crecimiento vascular endotelial

FFC Fluctuaciones de la frecuencia cardiaca

fGn Ruido Gaussiano fraccional estacionario

FPR Flujo plasmatico renal

GO Grupo control de mujeres no embarazadas

G1 Grupo del primer trimestre de la gestacion

G1M Grupo del primer trimestre de la gestacion multigestas

G1P Grupo del primer trimestre de la gestacidn primigestas

G2 Grupo de embarazos en el segundo trimestre de la gestacion
G2M Grupo de embarazos en el segundo trimestre de la gestacidon multigestas

iX



G2P

G3

G3M

G3P

G4
G4M
G4pP
GC
Gesta
GMPc
GnRHa
HF

LF

nHFPR/s

nHFPR/s

nHFPg
NO
NOS
NSR
OMS

PAD
PADe
PAM
Para
PAS
PE
PNA

Grupo de embarazos en el segundo trimestre de la gestacién primigestas

Grupo de mujeres del final del segundo trimestre como del inicio del tercer
trimestre de la gestacion

Grupo de mujeres del final del segundo trimestre como del inicio del tercer
trimestre de la gestaciéon multigestas

Grupo de mujeres del final del segundo trimestre como del inicio del tercer
trimestre de la gestacion primigestas

Grupo del final del embarazo

Grupo del final del embarazo multigestas
Grupo del final del embarazo primigestas
Gasto cardiaco

Numero de embarazos

Guanosin monofosfato ciclico

Hormona liberadora de gonadotropina
Componentes de frecuencias altas
Componentes de frecuencia baja

Porcentajes de cambio de la potencia espectral normalizada de frecuencia alta
al pasar de la posicion supina a decubito lateral derecha

Porcentajes de cambio de la potencia espectral normalizada de alta frecuencia
al pasar de la posicién supina a decubito lateral izquierda

Potencia espectral de altas frecuencias normalizada en posicidn supina
Oxido nitrico

Oxido nitrico sintasa

Ritmo sinusal normal
Organizaciéon Mundial de Salud
Progesterona

Presidn arterial diastélica
Presién de la auricula derecha
Presidn arterial media

Numero de partos o cesareas
Presidn arterial sistdlica
Preeclampsia

Péptidos natriuréticos auriculares



r Coeficiente de correlacidn de Pearson

REM Suefo con movimiento rapido de los ojos
RFG Razon de filtracion glomerular
ri Coeficiente de correlacién intraclase

Raiz cuadrdatica media de las diferencias del intervalo RR con respecto al valor

RMSM .
medio

RMSSD Raiz cuadratica media de la diferencia entre intervalos RR consecutivos

RR Intervalo entre ondas R del ECG

RRprom Intervalo RR promedio

rs Coeficiente de correlacion de rangos de Spearman
RVS Resistencia vascular sistémica

SBR Sensibilidad barorefleja

SCC Sistema de control cardiovascular

SCDNL Sistema complejo con dindmica no lineal

SDG Semana de gestacién

SDGF Semanas de gestacion al final del embarazo

SNA Sistema nervioso auténomo

SRAA Sistema renina angiotensina aldosterona

UAMI Universidad Auténoma Metropolitana Iztapalapa
VFC Variabilidad de la frecuencia cardiaca

VI Ventriculo izquierdo

VL Volumen latido

VLF Componentes de frecuencias muy bajas

VPA Variabilidad de la presién arterial

VS Volumen sanguineo

o Exponente de escalamiento de corto plazo

O1mag Exponente de escalamiento de corto plazo de magnitud
O1sign Exponente de escalamiento de signo de corto plazo
as Exponente fractal de largo plazo

B Coeficiente de regresién

AHRmax Incremento en la frecuencia cardiaca inicial

Dsup/pie Variacion entre posicion supina y posicidn de pie

Xi



CONTENIDO

Resumen

Lista de tablas y figuras

Abreviaturas

Contenido

Capitulo I Introduccién
1.1.- Introduccion
1.2.- Antecedentes
1.3.- Planteamiento del problema
1.4.- Hipétesis y Objetivos

1.5.- Justificacion

Capitulo Il Marco Teérico
2.1.- Cambios hemodinamicos en la mujer durante el embarazo
2.1.1.- La vasodilatacidn sistémica en el embarazo
2.1.2.- El volumen sanguineo en el embarazo
2.1.3.- El retorno venoso en el embarazo
2.1.4.- El sistema respiratorio en el embarazo

2.2.- El Sistema de control cardiovascular durante el embarazo
2.2.1.- Mecanismos intrinsecos

2.2.2.- Mecanismos extrinsecos

Xii

viii

xi

1-1

1-8

1-18

1-20

2-1

2-6

2-13

2-24

2-28

2-32
2-33
2-34



2.3.- Métodos de evaluacion clinica del sistema nervioso autnomo

2.3.1.- Espectro de potencia durante respiracion espontanea

y controlada

2.3.2.- Estrés ortostastico

2.3.3.- Maniobra de valsalva

2.3.4.- Ejercicio estatico isométrico

2.3.5.- Respuesta presora al frio

2.3.6.- Embarazos de alto riesgo

2.3.7.- Pruebas durante el ejercicio

2.4.- Métodos de Analisis No Lineal

2.4.1.- Auto-afinidad y Escalamiento

2.4.2.- Métodos de andlisis de Series de Tiempo Fractales

2.4.2.1.- Analisis de rango re-escalado de Hurst

2.4.2.2.- Andlisis por autocorrelacion

2.4.2.3.- Analisis de varianza con ventana escalada

2.4.2.4.- Analisis de fluctuaciones estandar

2.4.2.5.- Analisis de fluctuaciones sin tendencia (DFA)

2.4.3.- Analisis de series de tiempo multifractales

2.4.3.1.- Andlisis DFA de magnitud y signo

Xiii

2-38

2-41

2-49

2-55

2-57

2-58

2-59

2-68

2-72

2-72

2-77

2-77

2-77

2-80

2-81

2-82

2-86

2-92



Capitulo I Método
3.1.- Introduccion
3.2.- Metodologia para evaluar el comportamiento del DFA en series de
tiempo de corta duracion
3.2.1.- Datos analizados en la evaluacion del DFA
3.2.2.- Analisis estadistico en la evaluacién del DFA
3.2.3.- Analisis de fluctuaciones sin tendencia (DFA)
3.3.- Metodologia empleada en el estudio de la dinamica de las FFC
en mujeres embarazadas a lo largo de la gestacion.
3.3.1.- Poblacién de estudio
3.3.2.- Adquisicidn de las senales
3.3.3.- Analisis de las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca

3.3.4.- Anadlisis estadistico

Capitulo IV Resultados

4.1.- Resultados de la evaluacion del DFA en series de tiempo de
corta duracion

4.2.- Resultados de la evaluaciéon de la dinamica de las fluctuaciones

de la frecuencia cardiaca durante el embarazo

Xiv

3-1

3-1

3-2

3-5

3-9

3-11

3-13

3-15

4-10



Capitulo \'} Discusion, conclusiones y perspectivas
5.1.- Discusion de la evaluacién del DFA en series de tiempo de

corta duracion 5-1
5.2.- Limitaciones en la evaluacion del DFA en series de tiempo de

corta duraciéon 5-4
5.3.- Conclusiones de la evaluacion del DFA en series de tiempo de

corta duracion 5-5
5.4.- Discusion de la evaluacion de la dinamica de las fluctuaciones

de la frecuencia cardiaca durante el embarazo 5-6
5.5.- Limitaciones en la evaluacion del DFA en series de tiempo de

corta duracion 5-21

5.6.- Conclusiones de la evaluacion del DFA en series de tiempo de

corta duracion 5-22
5.7.- Perspectivas 5-23
Referencias R-1
Apéndices

A. Articulos publicados asociados con la tesis A-1

XV



Capitulo I

1.1.- Introduccion

Los cambios fisiolégicos en la mujer durante el embarazo facilitan la adaptacién del
sistema cardiovascular para ayudar a satisfacer las necesidades de los tejidos de la madre
y el feto, como son: el transporte de nutrientes y de los productos de desecho, conduccidn
de hormonas y, en general, mantener un ambiente apropiado en todos los liquidos
tisulares para una supervivencia y funciéon éptima de las células. Esto se cumple por el
funcionamiento integrado del corazon, los vasos sanguineos y la sangre. El resultado final
se refleja en el gasto cardiaco, que refleja la suma de los diferentes flujos sanguineos
regionales. En condiciones normales estos flujos se regulan por el sistema de control
cardiovascular, que mantiene un flujo sanguineo acorde a las caracteristicas de

funcionamiento de cada 6rgano o tejido en particular (Weissgerber y Wolfe, 2006).

El sistema nervioso auténomo, como parte del sistema de control cardiovascular,
tiene un papel fundamental en el funcionamiento del sistema cardiovascular para que
éste pueda satisfacer las diferentes necesidades, ademas de que es el principal sistema
involucrado en el control cardiovascular de corto plazo. El control por parte del sistema
nerviosos auténomo puede ser estudiado de manera no invasiva por medio del andlisis de
las fluctuaciones de los intervalos RR del electrocardiograma (Task Force, 1996; Parati y

Cols. 2006).

La mayoria de los cambios hemodinamicos en la mujer se presentan desde el inicio
del embarazo, por lo que se podria esperar que la adaptacion autondmica se manifieste
de manera evidente en el comportamiento de las fluctuaciones RR. De hecho, algunos
autores han identificado cambios en las fluctuaciones RR al final del embarazo y las han
asociado con la compresion aorto-caval, la cual se considera que aumenta la influencia
simpdtica en la circulacién (Kuo y Cols., 2000; Avery y Cols 2001). ¢Cémo se puede
identificar dicha adaptacién?, basicamente, entre otros métodos, evaluando la magnitud
y/o la estructura de las irregularidades de las fluctuaciones RR a lo largo de diferentes

escalas por medio del uso de exponentes fractales. Recientemente, Yeh y Cols. (2009),

1-1



reportaron que las fluctuaciones RR en la mujer al final del embarazo presentaban una
magnitud disminuida y un exponente fractal de corto plazo a; elevado con respecto a los
valores registrados tres meses después de finalizado el embarazo, periodo en el cual se

retornd a los valores que tenian antes al embarazo (Yeh y Cols., 2009).

Los resultados de Yeh y Cols (2009) no indican la etapa de la gestacién en donde
los cambios dindmicos de las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca (FFC) ocurren, por lo
que resulta importante identificar la etapa de la gestacién en la cual los cambios

dinamicos de las fluctuaciones RR se presentan.

En el presente trabajo se analizaron las FFC en el corto plazo en las etapas inicial
media y final del embarazo en mujeres con embarazos de bajo riesgo con el fin de

identificar los cambios en la dindmica de las FFC durante el embarazo.

El tema de investigacion propuesto involucra el conocimiento de tres temas
importantes: la fisiologia cardiovascular durante del embarazo, el control autonémico de
la funcién cardiovascular y el andlisis de las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca por
medio de técnicas de anadlisis no-lineales como herramienta de evaluacién de la actividad
del sistema nervioso autdnomo. La organizacién de la presente tesis es la siguiente: en lo
gue resta del Capitulo | se presentan los antecedentes, el planteamiento del problema, la
hipdtesis de investigaciéon y el objetivo del trabajo, asi como los posibles campos de
aplicacidon del tema. En el Capitulo Il se describe el estado del arte sobre las tres dreas que
dan sustento al tema de investigacién, sefialando los antecedentes relevantes de la
fisiologia cardiovascular durante el embarazo, los estudios sobre los mecanismos de
control por parte del sistema nervioso auténomo sobre la funcidn cardiovascular durante
el embarazo y finalmente la descripcion de los métodos de andlisis no lineal para evaluar
la actividad autondmica a partir del analisis de las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca.
En el Capitulo Il se describe la metodologia utilizada durante la investigacion, en el
Capitulo IV y V los resultados y su andlisis, discusidn y conclusiones. Finalmente en el

Capitulo V se presentan las perspectivas a futuro del trabajo de investigacion.



1.2.- Antecedentes

El sistema cardiovascular de la mujer presenta cambios progresivos durante el
embarazo; estos cambios aparecen en el primer trimestre, contindan en el segundo
trimestre y en algunas variables fisioldgicas alcanzan su valor maximo en la parte final del
segundo trimestre e inicio del tercer trimestre (Hunter y Robson, 1992; Duvekot y Cols.,

1993; Rang y Cols., 2008).

Durante el embarazo la resistencia vascular sistémica (RVS) disminuye en un 30%
y el gasto cardiaco (GC) aumenta en un 22% en la semana 8 de gestacion, alcanzando su
nivel maximo en la parte final del segundo trimestre e inicio del tercer trimestre. El
crecimiento en el GC es principalmente debido al incremento en el volumen latido (VL) y
la frecuencia cardiaca (FC). El volumen sanguineo (VS) se eleva principalmente a causa
de un ascenso en el volumen plasmatico que pasa de 40 a 70 ml/kg. El efecto neto sobre
la presion arterial media (PAM) es una reduccién, presentandose en mayor medida en la
presién diastdlica que en la sistélica (Clapp y Cols., 1988, Robson y Cols., 1989; Hunter y
Robson, 1992; Duvekot y Cols., 1993; Chapman y Cols., 1998; Kametas y Cols., 20013;
Spaanderman y Cols., 2000; Desai y Cols., 2004; Rang y Cols., 2008).

El mantenimiento de la PAM adecuada refleja la habilidad del sistema de control
cardiovascular (SCC) para mantener el flujo y perfusién sanguinea apropiados a los
tejidos. En la Figura 1 se muestran tres de los principales factores del sistema de control
cardiovascular: 1) el sistema vascular caracterizado por diferentes agentes bioquimicos; 2)
el sistema cardiovascular por medio de la capacidad venosa y el volumen sanguineo y 3)
el sistema nervioso auténomo con sus ramas simpatica y parasimpatica. Como se observa
en la figura, en el SCC existen interacciones importantes entre los elementos que lo

conforman con el fin de mantener la PAM adecuada (Moertl y Cols., 2009).
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Figura 1. Sistema de control cardiovascular. En la figura se muestran tres de los principales
mecanismos para regular la presién arterial: el sistema cardiovascular, el sistema nervioso
auténomo y el sistema vascular (Moertl y Cols., 2009).



La naturaleza exacta y las bases fisiolégicas de los cambios en el SCC durante el
embarazo no estan completamente entendidas, pero se puede suponer que una
adaptacion cardiovascular adecuada es importante para asegurar que el desarrollo del
embarazo no se encuentre comprometido en alguna de sus diferentes etapas. Se asume
qgue el sistema nervioso autonomo juega un papel fundamental en la adaptacién del
sistema cardiovascular y es el principal sistema involucrado en el control cardiovascular en
el corto plazo (Akselrod y Cols., 1985; Kleiger y Cols., 1987; Huikuri y Cols., 1999; Guyenet,
2006; Blessing, 2004).

Los periodos entre latidos cardiacos consecutivos, reflejados por los intervalos RR
del electocardiograma (ECG), muestran fluctuaciones periddicas e irregularidades. Se ha
observado que influencias intrinsecas o extrinsecas modifican el comportamiento de éstas
fluctuaciones (Sayers, 73; Akselrod y Cols., 1985; Glass, 2001; Kleiger y Cols., 2005). Su
analisis con diferentes técnicas han proporcionado indices que diferentes autores asocian

con el control autonémico del corazén (Paratiy Cols., 2006).

En diferentes estudios, se han analizado los cambios en las fluctuaciones de los
intervalos RR, referidos como la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC), para evaluar
la condicién autondmica de la mujer embarazada (Ekholm y Erkkola, 1996; Kuo y Cols.,
2000; Avery y Cols., 2001; Rang y Cols., 2002; Antonazzo y Cols., 2004; Malberg y Cols.,
2007; Moertl y Cols., 2009).

Se ha reportado, en el caso de mujeres embarazadas, que la VFC disminuye en
amplitud, pero no existe un acuerdo sobre su comportamiento a lo largo del embarazo y
su interpretacion de acuerdo a la actividad del sistema nervioso auténomo. La causa del
desacuerdo puede ser una estratificacion inadecuada de las edades gestacionales, el
grupo control (antes o después del embarazo), el tipo de estudio (longitudinal o
transversal), las caracteristicas del estudio (dia, noche, corto plazo, largo plazo, posicién,
etc.), la técnica de andlisis, por mencionar las mdas importantes (Kuo y Cols., 2000;

Speranza y Cols., 1998).

Al final del embarazo se ha observado, seglin sugiere el empleo de técnicas
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lineales, que la actividad del sistema nervioso autonomo (SNA) presenta una actividad
vagal disminuida y una modulacién simpatica mayor. La compresiéon de la vena cava
parece ser el principal factor responsable de estos cambios ya que al realizar los estudios
con las mujeres de pie disminuye la compresiéon y se reduce la actividad simpatica,
ademas de que después del parto se retorna a una actividad nerviosa autondmica normal
en un periodo aproximado de 3 meses (Kuo y Cols., 2000; Chen y Cols., 1999a; Chen y
Cols., 1999b).

Asi, durante las etapas tempranas del embarazo, se esperaria que la actividad del
SNA no tuviera grandes diferencias con respecto a la de las mujeres no embarazadas, ya
que la compresion de la vena cava estd ausente. Sin embargo, de acuerdo a estudios por
medio de la VFC se ha encontrado que la actividad del SNA en etapas tempranas del
embarazo es diferente con respecto a las mujeres no embarazadas (Ekholm y Cols., 1993;

Steiny Cols., 1999).

Se han utilizado también técnicas no lineales para evaluar las FFC, con el fin de
entender el comportamiento conjunto de los mecanismos involucrados en su regulacion.
Con base en el uso de exponentes fractales se explora entonces la estructura de las
irregularidades de las FFC a lo largo de diferentes escalas (Goldberger, 1996; Goldberger y
Cols., 2000; Togo y Cols., 2001; Goldberger y Cols., 2002; Echeverria y Cols. 2004; Ortiz y
Cols., 2006; Goldberger, 2006; Bassingthwaighte y Cols., 1994).

Una de las técnicas no lineales mdas ampliamente utilizada es el andlisis de
fluctuaciones sin tendencia (por sus siglas en inglés DFA), un método fractal que permite
la deteccion de correlaciones de largo plazo en series de tiempo con fluctuaciones

inmersas en no estacionariedades (Peng y Cols., 1995a; Peng y Cols., 1995b).

En este sentido y tal como se habia mencionado, en el caso de la mujer
embarazada, se ha reportado que las FFC presentan un incremento en el exponente
fractal de corto término (a;) al final de la gestacion comparado con datos coleccionados
tres meses después del parto, mostrando ademas sus resultados el retorno a los valores
previos al embarazo (Yeh y Cols., 2009). Los autores asocian el incremento del exponente
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a; con la reduccion en la complejidad de las FFC, causada por la compresidén aorto-caval

que compromete la hemodindmica al final del embarazo.

Los hallazgos antes mencionados mostraron la necesidad de detectar la etapa de la
gestacion donde éstos cambios dinamicos de las FFC ocurren, con el objetivo de explorar
con mayor detalle el significado potencial que tales fluctuaciones conllevan en lo que

concierne a la regulacion cardiovascular durante el embarazo.

El DFA fue utilizado originalmente para estudiar correlaciones de largo plazo
usando series de tiempo de 24 hrs (Peng y Cols., 1993; Peng y Cols., 1995b; Stanley y Cols.,
1999). Un indice de largo plazo bajo estas caracteristicas de registro tiene limitaciones
inherentes en su aplicacion bajo diferentes situaciones clinicas, como puede ser el caso de
mujeres al final del embarazo en posicién supina. Sin embargo, el método también se ha
probado en series de tiempo de corta duracién, 3 a 15 minutos, mostrando una alta
sensibilidad para detectar cambios bajo diferentes condiciones (Tulppo y Cols., 2001b;

Hautala y Cols., 2003).

Como parte importante de la investigacidn que aqui se presenta primero se realiza
un estudio para explorar la intercambiabilidad del valor del exponente fractal de corto
plazo (a;) derivado de registros de corta y larga duracién en registros reales y sintéticos.
Para ello se comparé el exponente a; obtenido por medio del analisis de fluctuaciones sin
tendencia DFA de series de intervalos RR (registrados entre 9:00 am a 18:00 pm) de 54
adultos con ritmo cardiaco normal, con respecto al a; estimado de segmentos cortos de
estas series que involucraban Unicamente 50, 100, 200 y 300 intervalos RR (Pefia y Cols.,

2009).

Adicionalmente, en la presente investigacion se analizaron las FFC en el corto plazo
en las etapas inicial media y final del embarazo en mujeres con embarazos de bajo riesgo
con el fin de identificar los cambios en la dinamica de las FFC durante el embarazo (Pefia y

Cols., 2011).



1.3.- Planteamiento del problema

Con base en lo planteado en la seccion anterior, es posible considerar que el
estudio del SCC en el embarazo se ha enfocado principalmente a analizar de manera
aislada los mecanismos que actian para mantener la PAM adecuada durante el embarazo,

ya que su incremento compromete la salud de la madre y el feto.

En lo esencial, la revisién se ha enfocado a los mecanismos de control de corto
plazo, por medio del analisis de la VFC, dirigidos primordialmente a estudiar la actividad

simpatica y parasimpatica a lo largo del embarazo.

Sin embargo, como se ha descrito en la seccidén anterior, el sistema cardiovascular
esta formado por diferentes subsistemas altamente especializados que actlan uno con
otro para realizar diferentes tareas (por ejemplo, optimizar la circulacion arterial y
pulmonar) e incluso competir por recursos, como en el caso del embarazo, el
mantenimiento de la circulacion Utero-placentaria que garantice el adecuado desarrollo
del feto. Los subsistemas tienen sus propios mecanismos de regulacion local (por ejemplo,
los mecanismos de regulacién del flujo en zonas microvasculares) que interactdan con los
comandos centrales, mismos que reflejan la actividad de los osciladores auténomos
respiratorios y vasomotores con comandos neurales reflejos que responden a cambios de

alguna variable controlada, por ejemplo, la presion arterial (Buchman, 2002) .

Todos estos mecanismos reguladores actian ritmicamente, producen ajustes
permanentes en las variables cardiovasculares, que se hacen visibles en los registros latido
a latido. Estas variaciones se conocen como “fluctuaciones cardiovasculares” y ocurren en
un amplio rango de frecuencias, incluyendo oscilaciones muy bajas (por ejemplo ritmos

ultradianos) y oscilaciones mas rdpidas que la frecuencia cardiaca.

La magnitud de estas variaciones depende del nivel de participacién de las
actividades de los osciladores centrales auténomos, de la resonancia de los mecanismos

de lazo cerrado, de la ganancia de las relaciones entre variables y de la posibilidad de que



una red de osciladores con actividades no apreciables se incorporen o permanezcan en el

mismo estado (Porta y Cols., 2009).

La presencia de multiples mecanismos regulatorios activos sobre escalas diferentes
de tiempo y capaces de variar durante el tiempo sus relaciones con otras variables, genera
la dindamica compleja e irregular de las variables cardiovasculares. Esta complejidad
también depende de la presencia de mecanismos que favorecen la sincronizacién entre
las actividades de los subsistemas de acuerdo con una razén de acoplamiento n:m (por
ejemplo n ciclos de actividad de un subsistema corresponde a m ciclos de otro), lo que
provocaria la reduccion en la dimensién del sistema cardiovascular y en la cantidad de
informacién que se intercambia entre subsistemas, es decir, sobre su grado de aislamiento

(Bernston y Cols., 2008; Porta y Cols., 2009).

Evidencias recientes sugieren que la evaluacién de la complejidad de la regulacion
cardiovascular puede proveer informacion acerca de los mecanismos regulatorios
subyacentes. En particular, se ha encontrado que una modificacion de los indices de
complejidad en una situacién patolégica, puede ser resultado del abatimiento en la
funciéon de un drgano, una pérdida de interaccién entre subsistemas, una accidn
abrumadora de un subsistema sobre otros y/o un deterioro de los mecanismos
regulatorios. (Ivanov y Cols., 2001; Goldberger, 2006; Wessel y Cols., 2007; Huikuri y Cols.,
2009; Ceruttiy Cols., 2009; Glass, 2009)

Resulta interesante que la complejidad de la regulacidn cardiovascular se puede
evaluar a partir de variables que se usan rutinariamente, como es el caso de las
fluctuaciones de la frecuencia cardiaca, que ademds de ser no invasiva, no requieren

procedimientos o dispositivos diferentes a los que se utilizan cominmente.

Las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca parecen representar entonces la
integracién de un gran numero de sefiales diferentes, derivadas de distintas zonas y que
permiten extraer informacién de la presencia de varios mecanismos que actlan en
distintas escalas de tiempo (Goldberger, 1996; Goldberger y Cols., 2002; Goldberger,
2006; lvanov y Cols. 2001; lvanov y Cols., 2004, Huikuri y Cols. 2009; Cerutti y Cols., 2009).
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En el caso del embarazo, que como se ha expuesto, presenta alteraciones
importantes en diferentes variables del sistema cardiovascular a lo largo de la gestacion,
el SCC logra mantener, no obstante, la PAM adecuada. Pero cuando la respuesta del
mecanismo de control se encuentra alterada, se pueden derivar diversas enfermedades

graves inducidas en la mayoria de los casos por el embarazo (Malberg y Cols., 2007).

Las preguntas que se generan con respecto a la dindmica del SCC en la mujer
durante el embarazo son: ¢La dindmica es afectada por las alteraciones de las variables
fisiolégicas del sistema cardiovascular (VS, FC, GC, RVS) que son controladas por el SCC
(“cambio en el punto de operacidon”)?. ¢Es la dindmica del SCC mas compleja para poder
contender con los nuevos elementos que se encuentran en el sistema, o se vuelve mas
simple para no ser vulnerable?. ¢Dicha dinamica se mantiene a lo largo del embarazo o

cambia?

Para responder a la primer pregunta ¢Como afecta a la dindmica del SCC el
“cambio en el punto de operacidon” de las variables (VS, GC, FC) que éste controla?,
debemos inicialmente contar con las herramientas que nos permitan evaluar la dindmica
del SCC, para lo cual se decidié considerar al SCC como un sistema complejo con

dinamica no lineal (SCDNL).

Una de las caracteristicas de los SCDNL es que tiene varios elementos
interactuando y es posible que se incorporen otros, por lo que no pueden estudiarse a
partir de los componentes individuales, ni tratar al sistema global en una forma modular,
ya que los sistemas estan caracterizados por un alto grado de conectividad entre los
elementos y su comportamiento muestra una marcada variabilidad en el tiempo (Seely y

Christou, 2000; Seely y Macklem, 2004; Goldberger, 1996; Goldberger y Cols., 2006).

Se puede presentar el caso en que los sistemas difieren en sus caracteristicas
individuales, pero tienen patrones de comportamiento dindmico semejantes. Un ejemplo
de tales patrones de comportamiento en sistemas complejos es la fractalidad. El

concepto de fractalidad se encuentra asociado con series de tiempo que presentan



caracteristicas de auto-afinidad y escalamiento (Bassingthwaighte y Cols., 1994;

Goldberger y Cols., 2002).

La serie de tiempo que se va a utilizar en la investigacién y que muestra la dinamica
fractal del SCC son las FFC, que presentan fluctuaciones irregulares a través de escalas
diferentes de tiempo. Los estudios en registros de largo plazo de las FFC han mostrado
que tiene un comportamiento en la frecuencia del tipo 1/f (Kobayashi y Musha, 1982),
asumiendo en el calculo del espectro en potencia que la sefial es estacionaria. Sin

embargo, las FFC son no estacionarias.

Con el fin de poder realizar el anadlisis fractal de la series de tiempo no
estacionarias, Peng et al. desarrollaron un método de analisis denominado analisis de
fluctuaciones sin tendencia (DFA) (Peng y Cols., 1995a). La ventaja del DFA sobre los
métodos convencionales (andlisis en el dominio de la frecuencia) es que permite la
deteccidén de las caracteristicas intrinsecas de autosimilitud de la serie, eliminando las

variaciones que no tienen que ver con la dinamica del sistema.

El valor del exponente de escalamiento de corto plazo (a;) derivado del DFA en
adultos sanos estd alrededor de uno sugiriendo un comportamiento irregular de tipo
fractal (Pikkujamsa y Cols., 2001). En adultos mayores existen cambios en las propiedades
de correlacién de la dindmica de la frecuencia cardiaca (lyengar y Cols., 1996; Pikkujamsa
y Cols., 1999), pero el exponente de escalamiento de corto plazo no se modifica (Schmitt

e Ilvanov, 2007).

Hay diversos estudios en los que se ha aplicado el analisis de correlaciones por el
método DFA en pacientes con problemas cardiacos, en donde los mecanismos de control
de las FFC del SNA se encuentran alterados (Peng y Cols., 1993; Peng y Cols., 1995b;
Amaral y Cols., 1998; Goldberger y Cols., 2002).

Peng y Cols. (1995b) compararon los valores del exponente fractal obtenido en dos
poblaciones, adultos sanos y adultos con problemas cardiacos severos. Para el grupo de

adultos sanos el exponente fractal de largo plazo (a;) tuvo un valor de a; = 1 + 0.11,
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mientras que para el caso de pacientes con problemas cardiacos se encontré que el
exponente fractal a; = 1.24 + 0.22. Los resultados mostraron que para el caso de adultos
sanos el comportamiento es del tipo 1/f (fractal), con correlaciones persistentes de largo
plazo, mientras que los adultos con problemas cardiacos se alejan de este

comportamiento (Pengy Cols., 1995b).

En experimentos en sujetos sanos con niveles altos de noradrenalina circulante se
encontré que disminuye el exponente de escalamiento de corto plazo (az) (Tulppo y Cols.,
2001a), en otro estudio en pacientes con falla cardiaca con aumento en la terapia con
beta-bloqueadores tuvieron un comportamiento contrario (aumento de a;) (Lin y Cols.,
2001; Ridha y Cols., 2002). En sujetos sanos el bloqueo parasimpatico con atropina
aumenta los valores del exponente de escalamiento de corto plazo (Tulppo y Cols., 2001a;
Perkiomaki y Cols., 2002). La activacién concomitante tanto de la via simpdtica como la
parasimpdtica resultd en un comportamiento aleatorio de las fluctuaciones de la

frecuencia cardiaca reflejado por una disminucién en a; (Tulppo y Cols., 2005).

En un estudio en adultos mayores la pendiente o exponente de una ley de
escalamiento mostré ser un mejor indice de prediccién de muerte que otros métodos
tradicionales de FFC (Huikuri y Cols., 1998). Se han realizado estudios en pacientes que
han tenido un infarto al miocardio, encontrando que el exponente de escalamiento de
corto plazo (az) es un buen indice para la prediccién de mortalidad (Makikallio y Cols.,
1999a; Huikuri y Cols., 2000), y que un a; reducido se asocia con una mayor vulnerabilidad
a taquicardia ventricular (Makikallio y Cols., 1997), fibrilacién ventricular (Makikallio y

Cols., 1999b) y muerte por arritmia cardiaca (Huikuri y Cols., 2000).

El valor prondstico de a; también ha sido confirmado en una poblacidn que ha sufrido
infartos sin una marcada disfuncién ventricular y en una alta proporciéon de pacientes con
medicamentos beta bloqueadores (Tapanainen y Cols., 2002), asi como en pacientes que
tuvieron un infarto al miocardio y que después tomaban beta-bloqueadores (Jokinen y

Cols., 2003).

En el caso del embarazo resulta de interés observar si hay un cambio en la
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dindmica regulatoria con respecto a la ausencia de embarazo, debido a los cambios en las
variables cardiovasculares (VS, FC, GC y RVS), que refleje la adaptacién de los mecanismos
de control para contender con las nuevas condiciones. En el analisis de la FFC en mujeres
embarazadas, por medio de los parametros magnitud (analisis en el tiempo y la
frecuencia) se han reportado tanto diferencias como la falta de cambios con respecto a la
mujer no embarazada bajo diferentes condiciones (ver seccidén de analisis de variabilidad

en Capitulo ).

Sin embargo, este tipo de analisis no refleja si las interacciones entre los
mecanismos de control cardiovascular se vuelven mas complejas. Desde el punto de vista
de los exponentes fractales, Yeh y Cols. (2009) reportan, como ya se ha mencionado, que
al final del embarazo el exponente de escalamiento a; tiene un valor mayor con respecto
a su valor antes del embarazo y 3 meses después de terminado el embarazo, ademas el
exponente de escalamiento no se correlacioné con la mayoria de las mediciones de FFC en
el tiempo y la frecuencia. Los autores asociaron el incremento del exponente a; con la
reduccion en la complejidad de las FFC, causada por la compresidon aorto-caval que

compromete la hemodindmica al final del embarazo (Yeh y Cols., 2009).

En el contexto del presente trabajo estos hallazgos mostraron la necesidad de
identificar la etapa de la gestacion donde podrian ocurrir éstos cambios dinamicos de las
FFC, con el objetivo de explorar con mayor detalle el significado potencial que tales
fluctuaciones conllevan en lo que concierne a la regulacién cardiovascular durante el

embarazo.

Respecto a la segunda pregunta planteada al inicio de esta seccion: éEs mas
compleja la dinamica del SCC, para enfrentar las nuevas condiciones en las que se

encuentra el sistema o se vuelve mas simple para no ser vulnerable?.

Para responder a esta pregunta se parte de la nociéon de que complejidad en el
sistema se refiere a si el tipo de interacciones entre los mecanismos del SCC se

incrementan o se fortalecen.



Una forma de poder evaluar esta complejidad se encuentra asociada con la idea de
que en el embarazo existe la posibilidad de que los mecanismos de control que regulan las
FFC interactian como parte de una “cascada” de lazos de retroalimentacién no lineales.
En los sistemas fisicos, tales interacciones se asocian con una dindmica de tipo turbulenta

y con sistemas operando lejos del equilibrio (Ivanov y Cols., 2001; lvanov y Cols., 2004).

Desde esta perspectiva la deteccion de escalamiento multifractal en la dinamica de
la FFC nos podria indicar si existe una mayor complejidad en el SCC en el embarazo.
Ademds de que se ha sefalado que encontrar una dindmica multifractal es una
consecuencia intrinseca de la respuesta de los mecanismos de control que se manifiestan

en las FFC (Carter y Cols., 2003; Amaral y Cols., 2001).

Es importante considerar que con el método DFA se tiene Unicamente un
exponente que caracteriza a la sefal. En el caso de multifractalidad, se utilizan una gran
cantidad de exponentes, tedricamente infinito, para caracterizar las propiedades de
escalamiento. Lo anterior sugiere que diferentes partes de la sefial pueden tener distintos
conjuntos de exponentes de escalamiento que la caractericen, vinculados a un

comportamiento no lineal.

Ashkenazy y Cols. (2001) proponen un método para analizar la no linealidad,
asociada a un comportamiento multifractral, en sefiales con correlaciones de largo plazo.
A partir de la seiial original se obtiene una senal de “incrementos” de las FFC, la cual
descompone en dos series, una que denomina de magnitud (valor absoluto) y otra de

signo (direccion).

Dichos autores han encontrado que sefiales con idénticas correlaciones de largo
plazo pueden exhibir diferente organizacién temporal para la magnitud y el signo. La
importancia para el presente trabajo es que la serie de magnitud se relaciona con las
propiedades no lineales de la serie original, las cuales estan vinculadas al ancho del
espectro multifractal (Ashkenazi y Cols., 2003a; Ashkenazi y Cols., 2003b). Por otra parte

la serie de signo se encuentra vinculada con las propiedades lineales con relacidon a la



direccionalidad de la serie original (también reflejadas por el exponente convencional de

escalamiento a).

Al aplicar la técnica para comparar un grupo de sujetos con insuficiencia cardiaca
congestiva con un grupo de sujetos sanos, encontraron que el exponente de
escalamiento de signo de corto plazo (assign) disminuye de manera significativa en
pacientes con insuficiencia cardiaca. Esto lo relacionaron con una perturbacion del control
vagal. Por otra parte el exponente de escalamiento de corto plazo de magnitud (@mqq)
también disminuy6 de manera significativa, y lo vincularon con la pérdida de no linealidad
que fue relacionada con dafio de los mecanismos de retroalimentacién de regulacién

cardiaca neurohormonal (Ashkenazi y Cols., 2003a).

Se ha utilizado dicha técnica para evaluar el ritmo cardiaco de sujetos sanos
durante suefio y vigilia, asi como en las diferentes etapas del suefio que van desde el
suefio ligero, seguido del suefio profundo y por ultimo el suefio con movimiento rapido
de los ojos (REM). Las correlaciones de largo plazo en la dindmica cardiaca cambian entre
los periodos de vigilia y suefio (Ilvanov y Cols., 1999), indicando diferentes regimenes de
regulacion neuroautondmica intrinseca de la dindmica cardiaca, la cual puede activarse o

deprimirse con los ritmos circadianos.

Las diferentes etapas del suefio se relacionan con un tipo especifico de correlacién
en los intervalos cardiacos (Bunde y Cols., 2000), lo que sugiere un cambio en los
mecanismos de regulacion cardiaca en el proceso del suefio. El exponente de signo de
corto plazo (@ssign) €xhibe un comportamiento anticorrelacionado que tiene su valor mas
bajo en suefo profundo, seguido de suefio ligero y el valor mas alto en sueio REM. Por
otra parte, la serie de magnitud, mostré un comportamiento no correlacionado para
suefio profundo, y correlaciones de largo plazo para suefio ligero y sueino REM, con el
mayor exponente @zmqg €n este Ultimo. Ademas los valores de ambos exponentes (@sign Y
Q1mag) Para suefio REM son muy cercanos a los valores de los exponentes en la etapa de

vigilia (lvanov y Cols., 2003).



Schmitt e Ivanov (2009) realizan también un estudio durante las etapas del suefio,
en el que compararon los exponentes de escalamiento de sujetos jovenes con adultos
mayores sanos. El patrén de comportamiento de los exponentes de escalamiento es muy
similar al encontrado por Ivanov y Cols. (2003), lo que indica que la influencia de la
regulacién del suefio sobre la actividad cardiaca no cambia con la edad. El exponente de

escalamiento de magnitud (atzmag) fue ligeramente menor en las personas mayores.

Sin embargo, sus diferencias entre vigilia/REM y suefio ligero/profundo son
mayores que las diferencias causadas por la edad. Esto indica que la influencia de la
regulacion del suefio sobre la no linealidad, medida por el exponente de magnitud (@1mag),
es mas fuerte que el efecto de la edad en sujetos sanos. El exponente de signo (asig), que
muestra los cambios mas significativos entre etapas, fue mas alto para los jovenes en
vigilia, y suefio REM vy ligero, siendo casi iguales en suefio profundo (Schmitt e Ivanov,

2009; Kantelhard y Cols., 2002).

En el caso del embarazo, no existen hasta la fecha andlisis de este tipo, pero dada
la existencia de los cambios hemodindmicos que se presentan a lo largo del embarazo (ver
seccion de antecedentes), resulta importante establecer si existen modificaciones o una

condicidon de multifractalidad (no linealidad) y direccionalidad en el embarazo.

Para la ultima pregunta, éLa dindmica del SCC se mantiene a lo largo del
embarazo o cambia?, en este trabajo se explord tanto el comportamiento del exponente

de escalamiento, como los exponentes de magnitud y signo a lo largo del embarazo.

Como se menciona en la seccién de antecedentes, al parecer el SCC se “prepara”
desde las primeras semanas de la gestacién para contender con los cambios que se
presentan a lo largo del embarazo. De acuerdo a esto se deberia esperar que tanto la
dindmica como su complejidad se establecieran tempranamente en el embarazo,
conservandose hasta el final. De hecho, es posible considerar que inclusive podrian

guedar en esta condicion para futuros embarazos.



Es importante nuevamente sefialar que el método DFA se utilizd originalmente
para correlaciones de largo pazo usando series de tiempo de 24 hrs (Peng y Cols., 1993;
Peng y Cols., 1995a; Peng y Cols., 1995b; Stanley y Cols., 1999). Se asume entonces que
con una cantidad amplia de datos es posible obtener una estimacidn confiable a partir de

las FFC (Bassingthwaighte y Raymond, 1995; Eke y Cols., 2002).

Pero un indice de largo plazo bajo estas caracteristicas de registro tiene
limitaciones inherentes en su aplicacidon bajo diferentes situaciones clinicas (Penzel y Cols.,
2003; Ortiz y Cols., 2006; Baumert y Cols., 2007; Huang y Cols., 2008), como puede ser el
caso de mujeres al final del embarazo en posicion supina. Por lo que también se
considerd importante para los propdsitos de la investigacidon evaluar su desempefio en

series de tiempo de corta duracion.

Un analisis de este tipo permitiria analizar desde un marco de referencia fractal
bases de datos de corto plazo ya existentes, asi como realizar evaluaciones bajo
condiciones no controladas tal como en el caso del ejercicio dindmico (Hautala y Cols.,
2003; Platisa y Cols., 2008). No obstante, en los trabajos de analisis fractal revisados que
realizan estudios en registros de corta duracién de datos de FFC no se menciona
explicitamente una evaluacidn estadistica sobre una estimacién confiable del exponente
de escalamiento a; (Pikkujamsa y Cols., 2001; Tulppo y Cols., 2001a; Francis y Cols., 2002;
Willson y Cols., 2002; Hautala y Cols., 2003; Penzel y Cols., 2003; Tulppo y Cols., 2003;
Baumert y Cols., 2007)

Echeverria y Cols. (2006) encontraron que aun con segmentos cortos, que
involucraban udnicamente 700 intervalos RR, es posible obtener una estimacion
representativa del exponente de escalamiento a;. Sin embargo, resultaba necesario
realizar un estudio mas profundo sobre tales observaciones, utilizando series de tiempo
de diferentes longitudes para determinar la intercambiabilidad del exponente de
escalamiento a; derivado de series de tiempo de corta y larga duracién tanto en registros

de datos reales como en registros de datos sintéticos.



1.4.- Hipétesis y Objetivos

Hipodtesis

Los cambios en el sistema cardiovascular en la mujer durante el embarazo normal,
de bajo riesgo, generan una dindamica de las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca con
mayor complejidad que permite al sistema de control cardiovascular trabajar sin

compromiso a lo largo del embarazo.

Objetivos

Objetivo general

Determinar cualitativa y cuantitativamente el comportamiento y la complejidad del
SCC de la mujer en el embarazo, por medio del analisis de las FFC en magnitud y

fractalidad.

Antes de plantear los objetivos particulares, es importante de acuerdo al objetivo

general plantearse las preguntas ¢Qué, Como y Para qué?, del presente trabajo.

Lo qué se evaluara y comparard, es la dinamica del SCC en mujeres durante el
embarazo. El cdmo se hara la evaluacion, es por medio del andlisis de la FFC, en magnitud
(con métodos en el dominio del tiempo) para observar el comportamiento del sistema, y
por andlisis fractal (monofractal y multifractal) para evaluar la estructura y la complejidad
del SCC. Finalmente ¢éPara qué?, con el propdsito de conocer si hay una mayor
complejidad en la dindmica del SCC durante el embarazo y en qué momento de la

gestacién se presenta. Lo cual puede tener aplicacion clinica en el caso de patologias que
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en la actualidad se detectan o se identifica su presencia hasta etapas muy avanzadas del
embarazo. El estudio tiene dos poblaciones, mujeres con y sin embarazo, con rango de
edades semejantes y registros de las FFC bajo las mismas condiciones. Para el caso de
embarazo consideramos adicionalmente dos subconjuntos: primigesta (primer embarazo)

y multigesta (mas de un embarazo).

Objetivos particulares:

i) Evaluar y comparar las FFC, por andlisis en magnitud y analisis fractal a mujeres
con embarazo normal y mujeres sin embarazo.

ii) Evaluar y comparar las FFC, por andlisis en magnitud y andlisis fractal a mujeres
embarazadas en las diferentes etapas de la gestacion.

iii) Evaluar el efecto de la presién arterial, la edad y el peso sobre los indices
utilizados en el analisis fractal durante el embarazo.

iv) Evaluar y comparar las FFC, por andlisis en magnitud y andlisis fractal, en
mujeres primigestas y multigestas.

V) Evaluar el impacto de los valores al inicio de la gestacion de los indices

utilizados en el analisis fractal con respecto a sus valores al final del embarazo.



1.5.-Justificacion

La gestacion produce alteraciones importantes en el sistema cardiovascular
materno orquestadas por los cambios hormonales. Por ello, la mayoria de los pardametros
fisicos y de laboratorio pueden ser muy diferentes en el embarazo cuando se comparan
con el estado no gestante, y pueden cambiar a medida que avanza la gestaciéon. Estos
cambios ponen a prueba el sistema de control cardiovascular, ya que una mala adaptacién
puede provocar afecciones en la mujer y el feto, que en el peor de los casos les puede
ocasionar la muerte. La condicidn es tan critica que de acuerdo a cifras de la Organizacion
Mundial de Salud (OMS) las afecciones causadas por complicaciones del embarazo son
una de las principales causas de muerte entre las mujeres en edad reproductiva (en el afio
2005, un estimado de 535 000 muertes maternas ocurrieron en el mundo (The World
Health Organization, 2007), ademas de que mas de un cuarta parte del total de la
poblacién femenina en paises en desarrollo sufren enfermedades y lesiones de corto y
largo plazo relacionadas con el embarazo y parto (Koblinsky y Cols., 2000; Koblinsky y

Cols., 2009).

Los riesgos a los que estan expuestas las mujeres durante el embarazo y el parto se
encuentran estrechamente ligados al nivel de desarrollo de los paises. Una forma de
evaluar dicho riesgo es calculando la relacién entre la probabilidad de que una mujer
guede embarazada y la probabilidad de muerte a causa del embarazo. La cifra mas
alarmante es en Africa Sub-Sahara con riesgo de muerte de 1 en 26 mujeres, en América
latina y el Caribe el riesgo es de 1 muerte en 290 mujeres mientras que en paises
desarrollados es de 1 en 7300. Mostrandonos estas cifras la necesidad de la atencién
materna preventiva bdsica en la mayoria de los embarazos (The World Health

Organization 2007).

En México la razén de mortalidad materna (numero de muertes en mujeres
embarazadas por 100 mil nacidos vivos) registrada en el afio 2008 fue de 57 casos,
mientras que en Canada fue de 6 casos. Esta disparidad se agrava en las entidades

federativas con mayores indices de marginalidad y poblacién indigena, las cuales ocupan
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los tres primeros lugares en muerte materna. Se trata de Oaxaca con 100.2, Chiapas con
96.8 y Guerrero con 93.4. En contraste, entidades que presentan mejores condiciones
socioecondmicas tienen una razén menor. Tales son los casos de Tlaxcala, Nuevo Ledn y
Sonora, con 27.2, 28.8 y 31.5 respectivamente. De las muertes maternas registradas en el
afilo 2005, 25.93% se debieron a hipertensidon asociada con el embarazo, 24.48% a
hemorragia del embarazo, parto y puerperio y 7.49% a complicaciones por aborto

(Secretaria de Salud de México, 2009; Diaz, 2006).

Estos trastornos dan cuenta de serios problemas en la capacidad efectiva de los
sistemas de salud para detectar oportunamente y resolver o evitar las urgencias
obstétricas. Por ejemplo, en el caso de la hipertensidon asociada con el embarazo, el
tratamiento oportuno depende, en gran medida, de la identificaciéon de los signos de
alarma, los cuales se detectan en los casos mas graves cuando la enfermedad ya tiene un
grado de desarrollo alto (Faber y Cols., 2004). Una de las herramientas utilizadas en la
atencion materna es la evaluacién de riesgo, que se emplea con el fin de clasificar a las
mujeres gestantes en categorias, por lo general de “alto riesgo y bajo riesgo”. Idealmente
a las mujeres clasificadas como de “alto riesgo” se les debe prestar atencion especial para
prevenir o tratar cualquier problema que se presente durante el embarazo. Sin embargo,
un analisis de la OMS indico que la evaluacién de riesgo no ha sido una herramienta eficaz
en la prevencion de la mortalidad materna, ya que no es lo suficientemente precisa como

para predecir el riesgo individual de cada mujer (Rohde, 1995; Villar y Cols., 2001).

Todo lo anterior nos sefala la importancia y conveniencia de conocer mas sobre
los cambios funcionales que se presentan en la mujer durante el desarrollo del embarazo.
En éste trabajo el interés se centra en explorar los cambios en la dinamica del sistema de
control cardiovascular en las mujeres embarazadas, relacionados directa o indirectamente

con la mayoria de las complicaciones que se presentan durante el embarazo.



Capitulo II Marco Teérico
2.1.- Cambios hemodinamicos en la mujer durante el embarazo

Las cambios fisiolégicos en la mujer durante el embarazo facilitan la adaptacion del
sistema cardiovascular para ayudar a satisfacer las necesidades de los tejidos de la madre
y el feto: el transporte de nutrientes y de los productos de desecho, conduccién de
hormonas y en general mantener un ambiente apropiado en todos los liquidos tisulares
para una supervivencia y funcion éptima de las células. En condiciones normales estos
flujos se regulan por el sistema de control cardiovascular (SCC), que mantiene un flujo
sanguineo acorde a las caracteristicas de funcionamiento de cada d6rgano o tejido en

particular.

En el embarazo, la mayoria de los cambios inician en el primer trimestre, (Clapp y
Cols., 1988; Robson y Cols., 1989; Hunter y Robson, 1992; Duvekot y Cols., 1993; Chapman
y Cols., 1998; Kametas y Cols., 2001a; Spaanderman y Cols., 2000; Desai y Cols., 2004;
Rang y Cols., 2008), que actia como un periodo de transicién entre el estado no gestante
y gestante. En este periodo hay cambios en el sistema cardiovascular, (Katz y Cols., 1978;
Hunter y Robson; 1992, Chapman y Cols., 1998; Kametas y Cols., 2001a; Desai y Cols.,
2004), renal (Chapman y Cols., 1998; Conrad, 2004; Schrier y Ohara 2010), y respiratorio
(Clapp vy Cols., 1988; Wise y Cols., 2006; Jensen y Cols., 2007a), que preparan a la madre
para enfrentar las demandas relacionadas con el crecimiento fetal (Weissgerber y Wolfe,

2006).

Enla Tabla 1y en la Figura 2 se presentan los cambios hemodindmicos en la mujer
antes, durante y después del embarazo. La resistencia vascular sistémica (RVS) tiene una
caida desde las etapas tempranas de la gestacién, disminuye alrededor de un 17% en la
semana 6 de gestacion, alcanza su nadir aproximadamente entre la semana 12 y 14 de
gestacién (cae en un 25%), y en la semana 36 tiene una disminucion del 20% con respecto
a su valor preconcepcién (Robson y Cols., 1989, Duvekot y Peeters, 1994, Chapman y Cols.,

1998, Spaanderman y Cols., 2000, Rang y Cols., 2008).



Parto

Pe— Antes 3er trimestre e Después
del Embarazo % de Cambio R del Parto
% de cambio
Volumen asL Tag% no cambia dos-
Sanguineo ) {6.21) {10-20%)
VO::':::::ade 24L I;gj‘g" no cambia d 10% al dia 5
Hemoglobina 120-160g/L 1 9% no cambia Sin datos
{110-120g/1)
Hematocrito 0.41 410-25% T, Estable, entonces J
{En proporciona 1) : {0.31-0.37) 6%al dia 5
Presion sanguinea:
Sistolica 108 mmHg 15-10% (pero baja aumenta Retorna al valor
hasta la semana 24) prelaboren 24 hrs
Diastdlica 67 mmHg T 0-10% (pero baja aumenta Retorna al valor
hasta la semana 24) prelabor en 24 hrs
Retorna al valor
" . 1 27-50% prelaboren 1 hry al
Gasto Cardiaco 4.9L/min (7.3 L/min) T11% E——
en 14 dias
Retorna al valor
prelaboren 24 hrs
Volumen Latido 65 ml/lat (7;_1?‘:’:';:; 1) T11% y al valor pre-
embarazo de 12
semanas a 1 aino.
+ Retorna al valor
Frecuencia . . 16-29% prelaboren 1 hry al
Cardiaca 23 tdas]miifuto {87-95 lat/min) To-20% valor pre-embarazo
en 12 semanas
. . J0-20% Retorna al valor
Resistencia " X N N
~ . |800-1200din.s.cm™|{{ 34% nadir en las no cambia pre-embarazo de 12
Vascular Sistémica 2
semanas 14-24) semanas a 1 ano
Prescl:t:r\‘:lr::\osa 2-6 mmHg no cambia No hay datos No hay datos
Presionen la
arteria pulmonar:
Sistolica 15-25 {(mmHg) no cambia No hay datos Sin cambio
Fin de Diastole 8-12 (mmHg) no cambia No hay datos Sin cambio
"Wedge” 6-12 (mmHg) no cambia No hay datos Sin cambio
Vasglﬁzlrs;?:::r:?mar 220dinscm™ (175 tius.fcm"‘) No hay datos No hay datos
presion o_ncotlca 20 mmHg No hay datos No hay datos No hay datos
coloidal

Tabla 1. Cambios hemodinamicos en la mujer antes, durante y después del embarazo (Bridges y

Cols., 2003).
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Figura 2. Porcentaje de cambio en el gasto cardiaco, el volumen latido y la frecuencia cardiaca en
el embarazo con respecto al estado de preconcepcién. Todos los pardmetros son medidos en la
posicién de decubito lateral izquierdo. (Bridges y cols., 2003)

Asi el embarazo se caracteriza como un estado de vasodilatacién sistémica. Dado
qgue la RVS participa tanto en los cambios moderados de presion sanguinea, como en las
variaciones mas profundas del gasto cardiaco, se considera como un indicador adecuado
de vasodilatacion (Moertl y Cols., 2009).

El volumen sanguineo empieza a incrementarse a partir de la semana 6 de
gestacion y al final del embarazo ha alcanzado aproximadamente un incremento del 50%
con respecto al estado previo al embarazo. La mayoria de los estudios coinciden en que el
aumento es progresivo hasta el final del embarazo. La masa de los glébulos rojos crece
alrededor de un 20% con respecto a sus valores previos al embarazo, el volumen del
plasma aumenta aun mas llegando a un 10% por encima de su valor preconcepcién en la
semana 7 de gestacidn, y alcanza su meseta en la semana 32 de gestacidn. El hematocrito
disminuye su valor de 0.41 a un minimo entre 0.31 y 0.37 al final del embarazo, y la

hemoglobina disminuye alrededor de un 9%. Esta reduccién depende si la mujer recibe

2-3



suplemento de hierro (Pirani y Cols., 1973; Chapman y Cols.; 1998, Bridges y Cols., 2003;
Silversides y Colman, 2007; Carlin y Alfiveric, 2008).

El volumen latido aumenta a partir de la semana 8 de gestacidn y alcanza una
meseta entre las semanas 16 a 20 de la gestaciéon (32% mayor que los valores
preconcepcion), alrededor de la semana 28 de gestaciéon empieza a disminuir llegando a
valores 21% mayores que los valores preconcepcion (Clapp y Cols., 1988; Robson y Cols.,
1989; Hunter y Robson, 92; Duvekot y Peeters, 1994; Mabie y Cols., 1994; Carlin y
Alfiveric, 2008; Silversides y Colman, 2007).

La frecuencia cardiaca aumenta aproximadamente en un valor de 8 latidos/minuto
desde las primeras semanas de la gestacién (semana 4 de gestacion) y llega a alcanzar al
final del embarazo incrementos del 20% al 30% (15 a 20 latidos/minuto) con respecto a
sus valores preconcepciéon (Clapp 1985; Robson y Cols., 1989; Hunter y Robson, 1992;
Duvekot y Peeters, 1994, Silversides y Colman, 2007).

El gasto cardiaco, que es el producto del volumen latido y la frecuencia cardiaca, se
eleva de manera significativa a partir de la semana 6 de la gestacion (17% por arriba del
valor de la preconcepcién) y alcanza una meseta en el segundo trimestre (30 a 50% con
respecto a sus valores preconcepcién). Durante el tercer trimestre los cambios en el gasto
cardiaco son muy variables: disminuciones, sin cambio, o incrementos. La causa puede ser
la técnica utilizada para realizar la medicién y la posiciéon del cuerpo al momento del
registro. Lo indicado es realizar la medicidén en posicién decubito lateral izquierdo a causa
de que el gasto cardiaco disminuye en posicién supina o de pie (Clapp y Cols., 1988;
Robson y Cols., 1989; Clark y Cols., 1989; Hunter y Robson, 1992; Duvekot y Peeters, 1994;
Carlin y Alfiveric, 2008, Rang y Cols., 2008).

La presidon sanguinea materna cambia con la edad gestacional, dependiendo de la
técnica de medida y la posicion materna. Como se muestra en la Figura 3, la presién
sanguinea disminuye desde las etapas tempranas del embarazo (semana 8 en un 10%),
alcanzando un minimo a la mitad del embarazo (alrededor de la semana 20 de gestacion),
permanece baja hasta alrededor de la semana 32 y retorna a sus niveles normales a
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término (Moutquin y Cols., 1985; Robson y Cols., 1989; Macgillivray y Thomas 1991;
Bridges y Cols., 2003; Rang y Cols., 2008). La presidn sistdlica casi no cambia durante el
primer trimestre, posteriormente empieza a disminuir y alcanza su valor minimo en la
semana 32. Por otra parte la presion diastdlica disminuye de forma marcada desde el
inicio del embarazo y se estabiliza hasta la semana 16, hacia la mitad del embarazo,
elevdandose después hasta término y acercandose a los niveles de la mujer no gestante
(Ramsay y Cols., 2002). Por ello, existe un aumento de la presién del pulso en la mayor
parte del embarazo, sugiriendo que el decremento en el tono vascular puede

directamente provocar estas alteraciones.
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Figura 3. Cambios en la presién arterial sistélica y diastélica a lo largo del embarazo y 6 semanas
después del parto. El estudio es longitudinal y realizado en 226 mujeres primigestas. La presion
arterial sistdlica y diastélica se midid en la posicidn sentada y en la posicién de decubito izquierdo.
En la parte superior de la figura los valores de la presion sistdlica para ambas posiciones y en la
parte inferior los datos de presion diastdlica (Ramsay y Cols., 2002).
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2.1.1.- La vasodilatacion sistémica en el embarazo.

En humanos, el embarazo normal estd caracterizado por un aumento en el gasto
cardiaco acompanado de la reduccidn en la presién arterial media y una disminucién en la
resistencia vascular sistémica como se muestra en la Figura 4 (Atkins y Cols., 1981; Hunter
y Robson 1992; Chapman y Cols., 1998; Rang y Cols., 2008). Se ha propuesto que los
cambios hemodinamicos que se manifiestan se deben principalmente a la vasodilatacién
sistémica similar a la que se presenta en un estado de retencién de sodio y agua (Schrier y
Cols., 2001; Dgrup y Cols., 1999). También se ha encontrado que los cambios en la
resistencia sistémica ocurren tempranamente en el primer trimestre de la gestacion,
particularmente en la tercera semana después de la concepcidon, como una continuacion
de las condiciones presentes en la fase lGtea del ciclo menstrual (Robson y Cols., 1989,

Chapmany Cols., 1997, Rang y Cols., 2008).

Conrad (2004) y McGuane y Cols. (2009) mencionan que la vasodilatacion en
drganos no reproductores es de las primeras adaptaciones fisioldgicas de la mujer durante
el embarazo; en especifico, la disminucion en la resistencia vascular renal tiene una fuerte
contribuciéon en el descenso de la resistencia vascular sistémica, lo que provoca un
aumento en el flujo plasmatico renal y en la filtracién glomerular (Chapman y Cols., 1998).
Weiner y Cols. (1991, 1994) seiialan que el efecto vasodilatador se presenta en mayor
medida en las arterias uterinas seguido de las arterias mesentéricas y las arterias renales.
Bird y Cols. (2003) observaron que la reduccién de la resistencia vascular uterina excede a
la caida en la resistencia vascular sistémica y que los lechos vasculares uterinos son menos
reactivos a los efectos vasoconstrictores de angiotensina I, adrenalina y noradrenalina
con respecto a la vasculatura sistémica. Dorup y Cols. (1999) y Faber y Cols. (2004)
encontraron que la dilatacion mediada por flujo en la arteria braquial tiene un aumento
significativo al final del embarazo con respecto a mujeres no embarazadas. Savvidou vy
Cols. (2003) hallaron que en mujeres que presentan preeclampsia la dilatacion mediada
por flujo en la arteria braquial se encuentra disminuida, sin dilucidar si se trata de una

causa o es una consecuencia de la preeclampsia.
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Figura 4. Cambios en la resistencia vascular sistémica, la presién arterial media y el gasto cardiaco
en la mujer durante el embarazo. Las mediciones se realizaron antes del embarazo (PG); en las
semanas de la gestacién (SDG) 6, 8, 12, 16, 20 y 32 de la gestacién y 15 semanas después del parto
(PP) (Rangy Cols., 2008).

Valdes y Cols. (2009) proponen que durante el embarazo normal una red
organizada, compuesta de varios sistemas vasodilatadores, participa en las adaptaciones
hemodindmicas sistémicas y locales durante el embarazo. El papel funcional de la red
soporta los incrementos en los niveles presentes en la circulacién y en la orina, de los

siguientes cinco sistemas/factores vasodilatadores: oxido nitrico, prostaciclina, calicreina,
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angiotensina (1-7) y el factor de crecimiento vascular endotelial (FCVE). En la Figura 5 se
muestra la accién de cada uno, asi como sus interacciones complejas. Dos de los factores
sobre los cuales se refleja el efecto de los otros son el de oxido nitrico (por sus siglas en
inglés NO) y la prostaciclina (PGl;), razén por la cual son de los recientemente mas
estudiados (Anumba y Cols., 1999; Cadnapaphornchai y Cols., 2001; Bird y Cols., 2003;
McGuane y Cols., 2009; Valdes y Cols., 2009; Duckles y Miller, 2010).

El oxido nitrico es derivado de la L-arginina, por la accién de la enzima oxido nitrico
sintasa, (NOS), la cual existe en tres formas: la constitutiva, con formas dependientes del
calcio, que se encuentra en células endoteliales, (eNOS), y neurales, (bNOS); y otra
inducible, (iNOS), independiente del calcio, cuyas formas se encuentra en macréfagos,
neutrdfilos y otros tipos de células, incluyendo las células del musculo liso vascular.
Mientras por la accién de las NOS constitutivas se libera NO en respuesta a una serie de
estimulos, tales como acetilcolina, bradiquinina, las endotelinas y un esfuerzo cortante
(“shear stress”), la activacion de la enzima inducible (iNOS) se produce por factores como
lipopolisacaridos e interferon gamma que resulta en una marcada amplificaciéon de la
actividad de NO. La producciéon de NO por la accién de NOS puede ser inhibida por otros

derivados de la L-arginina (por ejemplo la L-Ng- nitroarginina metilester: L-Name).

Cadnapaphornchai y Cols. (2001) investigaron el papel del NO en la resistencia
vascular en ratas sin embarazo, ratas con embarazos normales y ratas embarazadas con
dosis de L-Name. Los autores encontraron que las ratas embarazadas presentaron una
resistencia vascular sistémica significativamente menor con respecto a los otros dos
grupos, los resultados del estudio se muestran en la Figura 6. El oxido nitrico tiene una
vida media corta y se oxida en nitrito (NO,) y nitrato (NOs’). La medicién de estos
productos de la oxidacion fue utilizada por Conrad y cols. (1993) en un estudio realizado
en ratas antes y después del embarazo, encontrado que la concentracién en orina de los

nitratos se incrementa significativamente durante el embarazo.
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Figura 5. Red de vasodilatadores. La red estd integrada por cinco sistemas/factores: oxido nitrico,
prostaciclina, calicreina, angiotensina (1-7) y el factor de crecimiento vascular endotelial (FCVE),
indicando sus interacciones complejas. La mayoria de los caminos son para estimular, (1) El
convertidor de angiotensina (ECA) degrada bradicinina en péptidos inactivos y disminuye su efecto
vasodilatador. Asi cuando (2) Ang (1-7) compite con Ang | por ECA este indirectamente
potencializa la bradicinina. (3) Ang (1-7) también impulsa la actividad de la bradicinina. (4) El
receptor AT-2-R es estimulado por la Ang Il que activa eNOS, y a (5) B2R. (6) El receptor Mas-R es
activado por Ang (1-7) y estimula B2R y que unido con la bradicinina activa eNOS. (9,10) La
activacion de los receptores B2R y Mas-R estimula la sintesis de prostaciclinas. (11,12) El receptor
FCVE-R2 estimula eNOS vy la produccién de prostaciclinas. Finalmente, el vasoconstrictor AT-1-R
ejerce en la gestacion un efecto vasodilatador paradéjico (13,14) al estimular la sintesis de NO y
prostaciclinas. En la figura los factores de estimulacion son los ovoides; los caminos de
estimulacién se indican por medio de las flechas con linea punteada. Los de inhibicidn las flechas
con linea punteada interrumpidas por una diagonal y los caminos exclusivos durante la gestacién
con linea fina punteada (Valdes y Cols., 2009).



A nivel celular el receptor natural de NO es la Guanilato Ciclasa soluble (GCs). Su
union aumenta la conversion de Guanosin trifosfato (GTP) en Guanosin monofosfato
ciclico (GMPc), lo que conduce, al cerrarse sus canales, a la reduccién del Ca*' intracelular
como consecuencia a la relajacién vascular. La cuantificaciéon de las concentraciones de
GMPc, por lo tanto, proporciona otra forma, aunque no especifica, de medir la actividad
de NO. Chapman y Cols., (1998) al evaluar el NO encontraron una disminucion significativa
en los niveles plasmaticos de GMPc y un incremento significativo en la concentracién en
orina de GMPc a lo largo del embarazo, empezando desde la semana 6, con respecto a

mujeres no embarazadas, Figura 7.
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Figura 6. Efectos cardiovasculares causados por la inhibicion de la sintesis del oxido nitrico en ratas
embarazadas. La inhibicidon de la sintesis del oxido nitrico en ratas embarazadas (grupo Preg-
name) provoca que el gasto cardiaco y la resistencia vascular sistémica regresen a sus valores de
no embarazo (grupo NP-control). Los valores de presion arterial media son similares entre las ratas
sin embarazo (NP-control), embarazadas (Preg-control), y embarazadas con L-name (Preg-name)
(Cadnapaphornchaiy Cols., 2001).

El aumento en la eliminacion de GMPc en el contexto de la disminucién de los
niveles plasmaticos de GMPc, indican un acrecentamiento en la produccién de GMPc
nefrogénico. La mayoria de los estudios en ratas embarazas han demostrado un ascenso
en GMPc tanto en plasma como en orina (Conrad y Cols., 1993). Sin embargo, en estudios
realizados en humanos, no se ha encontrado una elevacidon consistente de GMPc en
plasma mientras que si se presenta invariablemente un crecimiento de la excreciéon

urinaria de GMPc (Sladek y Cols., 1997).



Los estrégenos y la progesterona regulan la sintesis de oxido nitrico, por lo tanto,
un aumento significativo en la concentracion de estradiol y progesterona en la circulacién
durante las etapas tempranas del embarazo puede estimular el acrecentamiento de la
sintesis de oxido nitrico (Weiner y Cols., 1994; Norman y Cameron 1996; Rupnow y Cols.,

2001; Bird y Cols., 2003; Chang y Zhang, 2008; Duckles y Miller, 2010).
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Figura 7. Los niveles de guanosin monofosfato ciclico en plasma (P GMPc) y en orina (C GMPc),
como indicadores de los niveles de oxido nitrico en mujeres embarazadas. Estudio realizado en
diez mujeres en la fase media folicular del ciclo menstrual (0) y en las semanas 6, 8, 12, 14 y 36 de
la gestacion. Los niveles de GMPc encontrados en plasma (P GMPc) disminuyen significativamente
a partir de la semana 6 de gestacion y los niveles en orina ( C GMPc) aumentan significativamente
en la semana 8 de gestacion, * P<0.05, **P<0.001 (Chapman y Cols, 1998).

Durante los primeros tres meses de embarazo, el cuerpo luteo se mantiene por la
accién de la hormona gonadotropina coridnica humana (hGC), secretada por la porcion
coridnica de la placenta y que ejerce efectos muy similares a la hormona luteinizante
(Sherwin y Cols., 2007). Bajo la influencia de hGC, el cuerpo luteo continlda secretando
grandes cantidades de estrégenos y progesterona. La secrecién de hGC empieza con la

implantacidn, cuando las células trofobldsticas empiezan a infiltrar el tejido endometrial, y
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aumenta en los siguientes dos meses conforme la placenta crece. Al final de este periodo
la secrecion de hGC cae dramaticamente, y el cuerpo luteo empieza a degenerar. Sin
embargo, los niveles de estrogenos y progesterona permanecen altos y contindan en
ascenso hasta el parto debido a que la placenta empieza a secretar estas hormonas

conforme el cuerpo luteo degenera (Niswender y Cols., 2000; Srisuparp y Cols., 2001).

Lo anterior denota que el establecimiento de la unidad materno-fetal-placentaria
completa y la creacién de un nuevo circuito vascular uteroplacentario no son necesarios
para el inicio de los cambios hemodindmicos que ocurren en el embarazo. El desarrollo de
la placentacién inicia entre las semanas 6 y 8 de gestacién, y usualmente se completa en
la semana 12 después de que los cambios hemodinamicos sistémicos y renales se han

presentado (Chapman y Cols., 1998).

Ademas de los estrogenos y la progesterona existen otros elementos que
participan en el aumento de la concentracion de oxido nitrico en la circulacién. Por
ejemplo, a través de la activacion fisica de las células endoteliales por estimulos como el
provocado por la ascenso en el flujo pulsatil y el esfuerzo cortante (“shear stress”), lo cual
da como resultado un aumento en las dimensiones de los vasos sanguineos y por ende la

disminucion de su resistencia (Dorup y Cols., 1999; Anumba y Cols., 1999).

La adaptacién vascular inducida por el embarazo varia entre los lechos vasculares.
Bernstein y Cols. (2002) encontraron en mujeres embarazadas que el flujo en las arterias
uterinas se incrementa significativamente desde el dia 10 del ciclo menstrual hasta la
semana 12 de gestacion con respecto al flujo de la arteria radial de las extremidades
superiores, donde no existen cambios durante las mismas semanas. Tamura y Cols. (2008)
hallaron una disminucidn significativa en el indice de resistencia uterina radial después de
la semana 5 de gestacién, lo que puede reflejar un remodelamiento vascular en la interfaz
placentaria; mientras que en la arteria uterina se detectd un descenso significativo en su
indice de resistencia hasta la semana 10, probablemente asociado a los cambios en el flujo

sanguineo uterino relacionados con el crecimiento uterino.



2.1.2.- El volumen sanguineo en el embarazo

Tal como se ha mencionado, la reducciéon en la resistencia vascular sistémica
contribuye a un aumento en el gasto cardiaco. Sin embargo, existe una ligera reduccién en
la presion arterial media, que se observa de manera evidente tan temprano como la
semana 6 de la gestacién (Figura 4) (Clapp y Cols., 1988; Hunter y Robson, 1992; Duvekot y
Cols., 1993; Chapman y Cols., 1998; Spaanderman y Cols., 2000; Rang y Cols., 2008). Estos
cambios, entre otros, activan los mecanismos de restauracién del volumen, contribuyendo
a un ascenso del 14% en el volumen plasmatico en la semana 12 de gestacién y de 40% a
50% al término (Pritchard, 1965, Pirani y Cols., 1973; Pivarnik y Cols., 1994; Chapman y
Cols., 1998). A pesar del aumento gradual en la producciéon de glébulos rojos, el
crecimiento desproporcionado en el volumen plasmatico resulta en la reduccion del

hematocrito y la concentracién de hemoglobina (Longo, 1983, Pivarnik y Cols., 1994).

La expansiéon del volumen sanguineo ocurre prematuramente en la semana 4 de
gestacion y al final del embarazo ha rebasado aproximadamente en un 50% el valor
encontrado antes de la gestacidn (Atkins y Cols., 1981, Hunter y Robson, 1992, Chapman
y Cols., 1998; Rang y Cols., 2008). En la Figura 8 se muestran los cambios a lo largo de la
gestacién de la masa de los gldbulos rojos, el volumen sanguineo y el volumen plasmatico.
Schrier (1990) sugiere que el embarazo es un estado de “llenado insuficiente”, con base
en estudios de regulacién de los volumenes de fluidos en el cuerpo, sefialando que la
regulacién primaria de sodio y agua no es sobre el volumen sanguineo total sino mas bien
sobre la porcién de sangre que transita en la circulacién arterial, la cual se estima que es
unicamente un 15% del volumen de sangre total circulante, con el 85% restante que se

desplaza en la circulacion venosa (Schrier, 1990; Schrier y Niederberger, 1994).

El “llenado insuficiente” que provoca la vasodilatacién arterial sistémica, causa la
inhibicidon ténica de los baroreceptores arteriales del sistema nervioso central via los
nervios vago y glosofaringeo y activa el eje neurohumoral, incluyendo la actividad
simpatica, el sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) (Wilson y Cols., 1980;

Sealey y Cols., 1994), y la estimulacién no osmética de arginina vasopresina (AVP), lo cual
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guia a la retencion renal de agua y sodio, como se muestra en la Figura 9. Asi la expansion
del volumen sanguineo resultante ocurre preferentemente sobre la cara venosa de la
circulacidn, mientras el “llenado insuficiente” arterial se ve atenuado por el incremento

compensatorio en el gasto cardiaco.
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Figura 8. Masa de los glébulos rojos, volumen sanguineo y volumen plasmatico en la mujer
durante el embarazo. Las mujeres se estudiaron en la fase media del ciclo menstrual (0) y en las
semanas de gestacion 6, 8, 10,1 2, 24 y 36. El volumen sanguineo y el volumen plasmatico
aumentan significativamente a partir de la semana 6, la masa de los gldbulos rojos permanece sin
cambios significativos a lo largo del embarazo, * P<0.05, **P<0.0001 (Chapman y Cols, 1998).



El incremento en la actividad del SRAA se observa desde las primeras cinco
semanas de embarazo. Debido a los estrégenos hay un aumento significativo con respecto
al estado de no embarazo en los niveles de angiotensinégeno, la actividad de la renina en
plasma (ARP) y en la inhibicidn de |la enzima convertidora de angiotensina (ECA), como se
observa en la Figura 10. Es importante sefialar que los niveles de noradrenalina no tienen
cambios significativos durante la gestacion. La renina se origina por la secrecion ovarica y
la producciéon decidual, ambas provocan un ascenso en angiotensina Il (Ang Il) no
obstante la accién inhibidora de ECA (Chapman y Cols., 1998; Shah, 2005). Se debe
considerar que durante el embarazo se reduce en la mujer la respuesta vascular a Ang Il
(Rosenfeld 2001; Shah, 2005; Gilbert y Cols., 2008), debido a la actividad disminuida de los

receptores a angiotensina AT, (Bakery Cols., 1990; Baker y Cols., 1992).
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Figura 9. Regulacion de fluidos en el cuerpo durante el embarazo. Activacidén del sistema renina
angiotensina aldosterona (SRAA), sistema nervioso simpatico y estimulacion no osmética de la
arginina vasopresina (AVP) (Schrier y Ohara, 2010).



Datos recientes sugieren que los incrementos en los niveles de Angiotensina 1-7
Ang (1-7) compensan los aumentos en el SRAA durante el embarazo (Ferrario y Cols.,
2010). De acuerdo a Merrill y Cols. (2002), los niveles en plasma de Ang Il y Ang (1-7) son
mayores en embarazo en un 34 y 50%, respectivamente con respecto a no embarazo.
Valdes y Cols. (2001) han demostrado la participaciéon de Ang (1-7) en la evolucién del
embarazo. Dichos autores describen un ascenso progresivo en Ang (1-7) en la excrecion
urinaria en todo el periodo gestacional a niveles que son 10 veces mayores que los
reportados durante el ciclo menstrual. La Ang (1-7) al unirse al receptor “mas-R” causa
vasodilatacion (Valdes y Cols., 2009), en contraste al efecto de Ang Il mediado por el
receptor de angiotensina AT; (vasoconstriccidn). La Ang Il unido al receptor AT2 produce
vasodilatacion al activar eNOS y quininas (Tsutsumi y Cols., 1999, Widdop y Cols., 2002;

Yayama y Cols., 2006). Estas diferentes interacciones se muestran en la Figura 11.

Al aumentarse los niveles de Ang Il se estimula la corteza adrenal para secretar
aldosterona, que promueve la reabsorcidn de sodio. En las etapas finales del embarazo la
progesterona tiene un papel activo para la generacién de aldosterona. La Ang Il también
estimula la hipofisis posterior que secreta vasopresina (AVP) promoviendo la sintesis de
los canales de acuaporina-2, que a su vez elevan la reabsorcion de agua, minimizan la
pérdida de fluidos y mantiene el volumen plasmatico (Schrier, 2006). La Ang Il activa las
neuronas hipotaldmicas para estimular la sed y la ingesta de fluidos, lo que aumenta el

volumen plasmatico (Mckinley y Johnson, 2004).

La retencién de agua excede la retencion de sodio en el embarazo normal y asi se
produce la disminucidon en la osmolaridad del plasma de aproximadamente 8 a 10
mOsm/kg H,0 que ocurre tempranamente en el embarazo normal (de 4 a 5 mEq/L declina
la concentracién de sodio en suero). Sin embargo, es posible detectar un aumento en la
concentracion de AVP en plasma, a pesar de la presencia de un grado alto de hipo-
osmolaridad que normalmente suprime la liberacion de AVP (1 a 2 % de disminucion en la
osmolaridad de plasma por ejemplo). La hipo-osmolaridad del embarazo provoca un
cambio en el umbral de los osmoreceptores hipotalamicos, hacia un nivel menor, que se
puede deber simplemente a la liberacién no osmética de AVP ocasionada por la
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vasodilatacion arterial (Davison y Cols., 1988; Lindheimer y Cols., 1989; Stachenfeld vy
Keefe, 2002; Stachenfeld y Cols., 2003; Schrier, 2006). Es importante sefialar que al inicio
del embarazo, hay un aumento de la sed y la ingesta de agua a pesar de la caida en la

osmolaridad de plasma (Mckinley y Johnson, 2004).
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Figura 10. Perfiles de hormonas vasopresoras a través del embarazo humano. Estudio en diez
mujeres en la fase media folicular (0) y en las semanas de gestacion 6, 8, 10, 12, 24 y 36. Los
niveles de actividad de la renina en plasma (ARP) y de la aldosterona (Aldo) se incrementan
significativamente a partir de la semana 6 de la gestacidon. La concentracion de noradrenalina
(Norepi) no cambia a través del embarazo y los péptidos natriuréticos auriculares (PNA) se
incrementan significativamente a partir de la semana 12 de la gestacion, **P<0.001 (Chapmany
Cols., 1998).



Chapman y Cols. (1998) encontraron que los niveles de péptidos natriuréticos
auriculares (PNA) permanecen sin cambio durante el primer trimestre del embarazo en
comparacion con el estado de no embarazo. Sin embargo, tienen cambios significativos a
partir de la semana 12 de gestacion, en el segundo trimestre se incrementa en un 35%,
como se observa en la Figura 10. Los cambios presentes en los PNA en plasma durante el
embarazo son secundarios al aumento en el volumen plasmdtico, no jugando un papel

importante en los cambios hemodinamicos iniciales encontrados.
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Figura 11. Diagrama esquematico de los factores bioquimicos involucrados en la formacion de los
péptidos de angiotensina. En la Figura ECA es la enzima convertidora de angiotensina.
Angiotensina (1-7) al unirse al receptor de masa (mas-R) causa vasodilatacién, en contraste al
efecto de Angiotensina Il mediado por el receptor de angiotensina AT, (vasoconstriccién); pero al
unirse al receptor AT, ésta produce vasodilatacién en el embarazo (Ferrario y Cols., 2010).



Jeyabalan y Conrad (2007) reportan que en mujeres embarazadas hay
incrementos en la razén de filtracidon glomerular (RFG) y en el flujo de plasma renal (FPR)
de 40 a 65 % y de 50 a 85%, respectivamente, durante la primera mitad del embarazo
comparada a sus valores pre-embarazo, Chapman y Cols. (1998) encontraron que este
cambio empieza desde la semana 6 de gestacidn, y alcanza su maximo en el FPR en la
semana 12 de gestacion y en la RFG hasta el final de la gestacién, como se observa en la

Figura 12.
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Figura 12. Cambios hemodindmicos renales a lo largo de la gestacidn. El estudio se realizé en diez
mujeres a partir de la fase folicular del ciclo menstrual (0) y en las semanas de gestacién 6, 8, 10,
12, 24, 36. El flujo de plasma renal (determinado a partir de la excrecién de para-aminohipurato
Cran) Y la razén de filtracién glomerular (medido por medio de la excrecidon de inulina C;, ) se
incrementan significativamente de acuerdo con la disminucién en la resistencia vascular renal
(RVR) a partir de la semana 6 de gestacion. La excrecion de creatinina urinaria en 24 horas (U¢, V)
permanece sin cambios significativos a lo largo de la gestacion; * P<0.05, **P<0.001 (Chapman y
Cols., 1998).



La reduccién en la resistencia renal es la causa principal del aumento en el FPR, y
ésta a su vez provoca el aumento en la RFG. A causa de que el incremento en el FPR
excede al de la RFG, ésta ultima cae, al inicio del embarazo. Durante las etapas finales del
embarazo, hay una disminucion modesta en el FPR hacia los niveles de antes del

embarazo, mientras que la RFG se mantiene en los mismos niveles.

El volumen total de agua en el cuerpo se eleva aproximadamente entre 6 y 9 L
durante el embarazo normal, la mayor parte del incremento es en el espacio extracelular,
de 4 a 7 L. Los dos compartimentos del espacio extracelular: volumen plasmatico e
intersticial materno, aumentan aproximadamente 1.5 y 2.5 L respectivamente. Como se
observa en la Figura 8, el incremento en el volumen plasmatico empieza en el primer
trimestre, se acelera en el segundo y alcanza su valor pico en la semana 34 de la
gestacion, la acumulacién de fluido intersticial se hace mas prominente en el tercer

trimestre.

A causa de que el contenido de sodio es el principal determinante del volumen
extracelular, su elevacidn en el espacio extracelular durante el embarazo humano normal
se produce principalmente por la retenciéon de aproximadamente 950 mEqg de sodio y
aniones acompafiantes. Esta retencidon esta bien identificada a la luz del marcado
aumento en la RFG, y por lo tanto de la carga de sodio filtrado, que se eleva a 10,000
mEqg/24h durante el embarazo. Existen diferentes factores natriuréticos (PNA,
prostaglandinas renales, progesterona, relaxina, oxitocina, incremento en la RFG,
disminucion en la presion oncoética, descenso en la fraccién de filtracién) y
antinatriuréticos ( aldosterona, cortisol, angiotensina ll, actividad de nervio simpatico
renal, estrégenos) que influyen en el manejo de sodio durante el embarazo. (Schrier,

1990)

Las mujeres embarazadas pueden excretar una carga de agua y diluir su orina tan
bien como las mujeres no embarazadas, y sus niveles de AVP son comparables a sus

niveles de no embarazo. En respuesta a infusidn salina, los incrementos en la excrecién
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urinaria de sodio son comparables entre embarazo y no embarazo. Estos resultados
contrastan marcadamente con estados patofisioldgicos de cirrosis e insuficiencia cardiaca
congestiva, en las que a pesar del incremento masivo en el volumen extracelular, hay un
descenso en el volumen circulante efectivo. Estos pacientes muestran fallas para excretar
la carga de agua o diluir su orina adecuadamente, los niveles basales de AVP son elevados,

y la excrecion de sodio disminuye.

Finalmente, en ratas embarazadas, la sensibilidad de retroalimentacién del tubulo
glomerular no se suprime como se podria esperar dado el incremento absoluto en el
volumen de plasma, mas bien se adapta al nuevo valor de RFG durante el embarazo. Esta
observacion sugiere que el estatus de volumen del embarazo es “manejado” por el rifién

como un “estado normal” (Schrier y Cols., 2001).

En lo que respecta a la presidn oncdtica, las proteinas en plasma se difunden
lentamente a través del endotelio capilar. Las variaciones en el contenido de proteinas en
plasma cambian la distribucion de fluidos en los compartimentos extracelulares, a
diferencia del sodio que altera el fluido extracelular total. Un aumento de proteinas en
plasma, incrementa la presidn oncética y favorece el movimiento de fluidos hacia el

plasma, mientras un escape de proteinas en plasma acrecienta el fluido intersticial.

Asi en respuesta a la pérdida aguda de volumen en plasma, las fuerzas de Starling
ajustaran las proteinas a favor del plasma y el movimiento de fluidos intersticiales hacia
los compartimentos vasculares, por lo tanto selectivamente restauraran el volumen
plasmatico. El sodio y otros electrolitos no actian como agentes osméticos efectivos entre
los compartimentos vasculares e intersticiales a causa de que ellos se difunden libremente
a través del endotelio capilar cambiando el fluido extracelular total en relacion al
contenido de sodio. La medicidn del escape transcapilar de albumina desde el plasma es
un indicador importante de las fuerzas oncdticas dentro del plasma: la liberacién
transcapilar reducida de albumina se asocia cominmente con una elevacion de la
albumina plasmatica y por ende con un aumento de la presién oncética en plasma (Wuy

Cols., 1983).



Stachenfeld y Taylor (2004, 2005) realizaron estudios en mujeres no embarazadas,
a las que administraron un antagonista o agonista de la hormona liberadora de
gonadotropina (por sus siglas en inglés GnRHa), la cual suprimié la funcién reproductiva (y
asi estrégenos, progesterona y gonadotropinas). Posteriormente trabajaron con dos
grupos; en un grupo administraron progesterona (P3) Unicamente y posteriormente
suministraron conjuntamente progesterona y estradiol (P4+E;), el segundo grupo recibio

primeramente estradiol (E;) y posteriormente estradiol mdas progesterona (E,+P;).

Como se observa en la Figura 13, el volumen plasmatico se incrementd durante la
administracion de estradiol con respecto a sus valores con GnRHa, a pesar de la reduccion
en el fluido extracelular, con una relacién lineal de baja razén de escape de albumina, que
se reduce en proporcion directa con el aumento en el volumen plasmatico. Con
progesterona, también se aumenta el volumen plasmatico, sin embargo existe un
aumento proporcional en el volumen de liquido extracelular, y hasta cierto punto, se

encuentra asociado con una baja razéon de escape transcapilar de albumina.

De esta manera, la progesterona provoca mayor volumen por el efecto combinado
de una mayor retencion de proteinas en el espacio vascular, asi como por el aumento del
fluido extracelular, mientras que los estréogenos Unicamente por la retencién de fluidos en
el espacio vascular. La combinacion causa un mayor incremento en el volumen plasmatico
y mantiene el volumen de fluido extracelular en un nivel similar al que se provocé durante
la administracion de GNRHa, a causa del mecanismo combinado de proteinas en plasmay
sodio en el fluido extracelular. Los resultados se muestran en la Figura 13 (Stachenfeld y

Taylor, 2004; Stachenfeld y Taylor, 2005; Stachenfeld, 2008).
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Figura 13. Efecto de la progesterona y el estradiol en el volumen plasmatico y en el volumen del
fluido extracelular en mujeres no embarazadas. En la parte superior y media se muestra el
protocolo que se utilizd en mujeres no embarazadas. Al inicio los investigadores administraron un
antagonista a la hormona liberadora de gonadotropina (GnRHa); posteriormente trabajaron con
dos grupos, en un grupo administraron estradiol (E,) Unicamente y posteriormente suministraron
conjuntamente estradiol mas progesterona (E,+P,), el segundo grupo recibié primero
progesterona (P,) y posteriormente progesterona y estradiol (P4+E;). En las graficas de barras se
muestran los resultados de volumen plasmatico y el volumen de fluido extracelular, * sefiala
diferencias con respecto a GnRHa con P < 0.05 y estradioy ¥ indica diferencia entre E, y E; + P,
(Stanchenfeld y Taylor, 2004; Stanchenfeld y Taylor, 2005).



2.1.3.- El retorno venoso en el embarazo.

La expansion del volumen sanguineo impacta al volumen latido, que juega un
papel importante desde las primeras semanas y que permanece elevado al menos hasta
las semanas 28-32 de embarazo (Clapp y Cols., 1988). Los mecanismos que causan el
incremento en el volumen latido en mujeres embarazadas no estan bien determinados,
aunque se han sugerido como causas posibles los incrementos en las propiedades
contractiles del musculo cardiaco (Duvekot y Cols., 1993; Robson y Cols., 1989). Sin
embargo, es dificil establecer la diferenciacién entre las propiedades contractiles del
musculo cardiaco mismo y los cambios contrdctiles resultado de la precarga y postcarga
alterada. Diversas publicaciones indican un incremento significativo en la capacitancia
venosa, no obstante, se han reportado discrepancias significativas, dependiendo
principalmente del sitio de medicién (Stainer y Cols., 1986; Pickles y Cols., 1989; Sakai y
Cols., 1994).

Edouard y Cols. (1998), al realizar un estudio longitudinal con mujeres
embarazadas durante el primer y tercer trimestre, asi como tres meses después de
terminado el embarazo, encontraron que en el tercer trimestre las propiedades visco-
elasticas y de distensibilidad de las venas de miembros inferiores disminuyen
significativamente, mientras que no se encuentran resultados similares en miembros
superiores; el tono venoso de miembros inferiores se incrementa a partir del primer
trimestre y tiene una alta correlacién con los cambios en el didmetro diastdlico del
ventriculo izquierdo. El didmetro y la distensibilidad adrtica aumentan significativamente

en el tercer trimestre.

Las alteraciones en las propiedades venosas pueden ser consecuencia de dos
factores diferentes: la fuerza de distension aplicada sobre la pared de los vasos (que
depende fuertemente del flujo arteriolar) y el tono muscular local. En el tercer trimestre
hay un decremento en la velocidad de la onda de pulso que esta relacionado directamente
con el aumento en la distensibilidad adrtica (Oyama-Kato y Cols., 2006; Ulusoy y Cols.,

2006).



Como resultado de la elevacion del tono venoso y la disminucion en la
distensibilidad visco-elastica de miembros inferiores, el retorno venoso crece durante el
embarazo, lo que provoca un aumento en el llenado del corazén, que contribuye al
incremento o mantenimiento del gasto cardiaco. Por otra parte, a causa de la reduccién
en la velocidad de la onda de pulso adrtica y el concomitante crecimiento del diametro

adrtico, la distensibilidad adrtica disminuye substancialmente.

Asi, los ajustes en arterias y venas contribuyen a optimizar la funcion cardiaca
durante el embarazo, “descargando de la responsabilidad” a los ajustes autonémicos. Sin
embargo, durante el embarazo se han reportado problemas de insuficiencia venosa, que
han sido relacionados con fallas en las adaptaciones antes mencionadas (Rabhi y Cols.,

2000).

Valensise y Cols. (2000) evaluaron a mujeres primigestas a lo largo del embarazo.
Sefialan que el incremento en la precarga y la disminucion en la postcarga son dos de los
factores principales involucrados en el aumento del volumen latido y el gasto cardiaco.
Sus resultados muestran un aumento en las dimensiones de la auricula izquierda entre el
primer y segundo trimestre de gestacion, alcanzando una meseta en la semana 30 de la

gestacion.

Dado que también existe un acrecentamiento en las dimensiones del ventriculo
izquierdo, los autores consideran entonces que la causa de ambos cambios es el
incremento en la precarga. Encuentran una disminucidn en el tiempo de relajacién iso-
volumétrica presentando correlaciones con la reduccién de la resistencia uterina
(postcarga, dada su relaciéon con la resistencia vascular total), y con el aumento en las

dimensiones de la auricula izquierda (precarga).

Kametas y Cols. (2001a) realizaron un estudio en dos poblaciones: mujeres no
embarazadas en la primer fase del ciclo menstrual y mujeres embarazadas entre la
semana 9 y 42 de la gestacidon. Encontraron que la masa del ventriculo izquierdo se
incrementa con la edad gestacional a niveles 52% arriba de los controles no embarazadas,
resultado que es consistente con los hallazgos mas frecuentemente mencionados en la
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literatura sobre hipertrofia miocardica fisioldgica durante el embarazo (Katz y Cols., 1978;

Robson y Cols., 1989; Duvekot y Cols., 1993; Mesa y Cols., 1999).

El término hipertrofia fisiolégica del miocardio se refiere a la ampliacidn
(reversible) en la masa de ventriculo izquierdo (VI) como un mecanismo compensatorio al
esfuerzo fisico repetitivo. La hipertrofia fisiolégica es un mecanismo que ayuda a
mantener la salida cardiaca a pesar del aumento crénico de la carga sobre el VI. En el caso

del embarazo esto se debe al ascenso en el volumen sanguineo (precarga).

En la primera fase de carga incrementada, el corazéon necesita generar mas fuerzay
tensién durante la sistole, y por lo tanto crecerd la carga miocardica y el consumo de
oxigeno. Este aumento en la demanda de energia es acompaiado por el ascenso en el
consumo de acidos grasos. Conforme avanza el embarazo, la elevacién de la carga sobre el
VI aumentard la tension en las paredes miocardicas. Como mecanismo de defensa del
miocardio para reducir el estiramiento (y por ende el consumo de oxigeno) crece el
espesor de las paredes y disminuye el radio de curvatura. La causa es el aumento en el
tamafio de las células (hipertrofia del miocardio). No obstante, la hipertrofia del VI no esta
concentrada Unicamente en los miocitos sino también en los fibroblastos, los cuales
producen una mayor cantidad de coldgeno que remodela la estructura del intersticio y

disminuye la distensibilidad miocardica (Kametas y Cols., 2001a, Kametas y Cols., 2001b).

Asi en condiciones de carga de largo plazo hay una mayor rigidez del miocardio del
VI y una disminucién de la funcidn diastélica lo cual generalmente precede a la disfuncién
sistélica. La primera se presenta gradualmente con la reduccién en la distensibilidad del
VI, elevacién de la presion al final de la diastole relativa al volumen diastdlico, reduccién
de la razén de llenado al inicio de la didstole y prolongacién de la fase de llenado y retraso
de la relajacién. La funcién diastdlica disminuida y por ende el acortamiento progresivo de
la didstole que, junto con el alargamiento de la sistole, causard un menor tiempo de
llenado ventricular y de perfusién a la arteria coronaria y una mayor posibilidad de

desarrollar isquemia subendocardial (Kametas y Cols., 2001a, Kametas y Cols., 2001b).



La funcion diastodlica y por ende la resistencia al llenado del VI, se evalta por medio
de las ondas “E” y “A” del flujo transmitral. Estas reflejaran los gradientes de presién entre
la auricula y el ventriculo izquierdo durante la didstole. Un incremento en el retorno
venoso en la auricula izquierda (precarga) aumentard tanto la onda “E” como la “A”,
mientras que un crecimiento en la resistencia periférica (postcarga) disminuira la onda “E”
y elevard la onda “A”. Por lo tanto el ascenso en la onda “E” en los primeros trimestres
del embarazo es consistente con el aumento del retorno venoso en la auricula izquierda
(precarga) y una distensibilidad del VI normal (Kametas y Cols., 2001a, Kametas y Cols.,

2001b).

Con el avance del embarazo el descenso en la onda “E” indicara la reduccidn en la
distensibilidad del VI debido a la hipertrofia del miocardio y al incremento en la resistencia
periférica. El crecimiento en la onda “A” durante el embarazo es similar al juego entre el
aumento de la presion arterial media y el acrecentamiento de la frecuencia cardiaca y la
precarga en la auricula izquierda a fin de mantener el gradiente de presién para un

llenado adecuado del VI (Mabie y Cols., 1994; Mesa y Cols., 1999; Valensise y Cols., 2000).

Clapp (1985) evalud los cambios en la frecuencia cardiaca antes y durante el
embarazo en mujeres deportistas, encontrando que ésta pasa de 58.3 lpm, en el ultimo
periodo menstrual, a una frecuencia cardiaca de 64.8 Ipm en la semana 4 de gestacién
(Stein, 1999). Se asume que este incremento temprano responde a la disminuciéon

temprana de la resistencia vascular sistémica (Duvekot y Cols., 1993).

Conforme el embarazo se desarrolla la frecuencia cardiaca continda
incrementandose hasta el término (20% con respecto a su valor preconcepcién), y toma
un papel importante en esta etapa para la determinacién del gasto cardiaco, con una
participacién del sistema nervioso auténomo importante (a diferencia de lo que parece
ocurrir en el inicio). El incremento en la frecuencia cardiaca provoca la disminucion del
llenado diastélico y puede guiar a la reduccién del gasto cardiaco y de la presién de
perfusion. Una frecuencia cardiaca alta también reduce el vaciado de la auricula izquierda

e incrementa el riesgo de edema pulmonar. Esto es un problema particular en condiciones
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de dependencia de la frecuencia cardiaca, como en la estenosis mitral (Carlin y Alfirevic,

2008).

2.1.4.- El Sistema Respiratorio en el embarazo

Durante el embarazo la resistencia vascular pulmonar disminuye en un 34% (Clark
y Cols., 1989) y el flujo pulmonar se incrementa significativamente (32 a 47%); sin cambios
importantes en la presion arterial pulmonar media (Robson y Cols., 1989). Por otra parte,
desde las etapas tempranas del embarazo, antes de que el Utero esté substancialmente
alargado, existe una relajacidon progresiva de los ligamentos de las costillas causando que
el angulo subcostal de la caja tordcica se incremente de 68° hasta 103°. Uno de los
posibles mediadores es la hormona relaxina que aumenta durante el embarazo (Sherwood
y Cols. 1993; Sherwood, 2004). Al final del embarazo el diafragma se eleva alrededor de 4

cm y la circunferencia inferior de la caja tordcica mide alrededor de 6 cm.

El crecimiento del utero provoca un aumento de la presion abdominal que causa
una reduccion del 35 al 40% en la distensibilidad de la pared toracica (la distensibilidad
pulmonar no se afecta) y una reduccién entre 10% a 25% en la capacidad residual
funcional y sus componentes, empezando cerca de la semana 12 de la gestacion en el
volumen de reserva espiratoria (15% a 20%), y en el volumen residual (20% a 25%) (O'Day,
1997; Wise y Cols., 2006; Jensen y Cols., 2007b; McCormack y Wise, 2009; Hegewald vy
Crapo, 2011). La disminucién del volumen de reserva espiratoria mejora el acoplamiento
entre el diafragma y la pared tordcica, aumentando el volumen corriente sin necesidad de
ampliar la excursién respiratoria del diafragma (Gilroy y Cols., 1988; Contreras y Cols.,
1991). La capacidad inspiratoria se incrementa entre un 5% a 10% pero la capacidad
pulmonar total se preserva o inclusive disminuye ligeramente. En la Figura 14 se muestran

los efectos del embarazo sobre los volimenes vy las capacidades pulmonares.



A partir del primer trimestre de embarazo crece la ventilacién minuto, alcanzando
a término un aumento entre un 20% y 50%. El cambio se asocia con el ascenso del
volumen corriente (30 a 50%), y no con los cambios menores en la frecuencia respiratoria
(1 a 2 respiraciones/minuto)(Crapo, 1996). A causa de que la razén entre los volumenes
de espacio muerto y corriente permanece sin cambio durante el embarazo, el incremento
del volumen corriente causa un aumento en la ventilacidon alveolar, la mayoria de los
estudios vincula a la hiperventilacion resultante con los efectos de la progesterona que

ocurre desde etapas tempranas del embarazo (Bayliss y Millhorn, 1992).
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al final de la gestacion (McCormack y Wise, 2009).

El aumento de las demandas metabdlicas del feto, Utero y drganos maternos
ocasiona, por una parte, el acrecentamiento de la ventilacién por minuto que da como
consecuencia la elevacién en el consumo de oxigeno (VO, en 20%) y en la produccién de
biéxido de carbono (VCO, en 35%). Por otra parte, la progesterona disminuye el umbral e
incrementa la sensibilidad de la respuesta quimiorefleja al CO, a nivel central (Wolfe y

Cols., 1998; Jensen y Cols., 2005; Jensen y Cols., 2008a). Independientemente del efecto
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del biéxido de carbono, el aumento de la concentracion de progesterona, ya sea de forma
individual o en combinacidn con estrégenos, estimula los sitios neurales centrales de la
médula oblonga, tdlamo e hipotdlamo, involucrados en el control de la ventilacién. En la
Figura 15 se muestran los cambios en la ventilacion minuto, asi como otros parametros
ventilatorios, a lo largo de la gestacién. (Bayliss y Millhorn, 1992; Jensen y Cols., 2005;

Jensen y Cols., 2007b).
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Figura 15. Cambios porcentuales lo largo de la gestacién en el volumen alveolar, volumen minuto,
volumen corriente y frecuencia respiratoria (Wise y Cols., 2006).

La hiperventilacion materna puede ser un factor de proteccién que previene al feto
de la exposicién a altas tensiones de CO,, que podrian afectar el desarrollo del control
respiratorio y de otros mecanismos reguladores criticos (Bayliss y Millhorn, 1992; Jensen y
Cols., 2005; Jensen y Cols.,, 2007b). El incremento de la ventilacion minuto es
desproporcionadamente mayor que el aumento del consumo materno total de oxigeno en
los musculos (cardiaco, respiratorio, uterino y esquelético) y en los productos del feto
(placenta, feto), lo que provoca una elevacion de la presidn parcial alveolar y arterial de
oxigeno y la disminucion en la presidn parcial alveolar y arterial de bidxido de carbono.
Especificamente la presion arterial materna de biéxido de carbono pasa de 35-40 mmHg a

27-34 mmHg. Los riflones excretan el exceso de bicarbonato para compensar la alcalosis
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respiratoria y manteniendo un pH sanguineo de 7.42 a 7.46. La alcalosis crénica causa un
desplazamiento a la derecha en la curva de disociacion de la oxihemoglobina, lo que se ha
propuesto que ayuda a la transferencia de oxigeno a la placenta (O'Day, 1997; Jensen y

Cols., 2008a; Weissgerber y Wolfe, 2006).

La respuesta ventilatoria a la hipoxia se incrementa en el embarazo en cerca de dos
veces el nivel normal, esto ocurre a pesar de la alcalosis que normalmente tiende a
suprimirla. En contraste a la respuesta a bidxido de carbono la respuesta a hipoxia
ventilatoria en el embarazo no se correlaciona uUnicamente con los niveles de
progesterona, al parecer la sensibilidad a hipoxia se eleva por la accién conjunta de
estréogenos y progesterona (Hannhart y Cols., 1990). El incremento en la ventilacion
minuto que acompana al embarazo se percibe frecuentemente como una “dificultad”
para respirar; cerca del 75% de las mujeres embarazadas tienen disnea alrededor de la
semana 30 de gestacidn. Entre las causas de la intensificacidon en el trabajo para respirar
se encuentran: el aumento en la ventilacién minuto, la carga impuesta por el crecimiento
del utero, el crecimiento del volumen de sangre pulmonar, la anemia y la congestién
nasal. (Milne y Cols., 1978; Zeldis, 1992; Jensen vy Cols., 2007a; Jensen y Cols., 2008b;
Jensen y O'Donnell, 2011)

A causa del aumento en el gasto cardiaco, es importante sefialar, que en el inicio
del embarazo la oferta de oxigeno estd por encima de la demanda, lo que resulta en una
disminucion en la diferencia entre oxigeno arterial y venoso. Sin embargo, el consumo de
oxigeno crece progresivamente a través del embarazo, y alcanza su valor maximo al final
del embarazo (20 a 30% mayor). Durante el tercer trimestre, el ascenso progresivo del
consumo de oxigeno con relacidn al oxigeno liberado resulta en un retorno a la diferencia
original entre el oxigeno arterial y venoso previo al embarazo. Un factor importante es
que el contenido de oxigeno disminuye en el tercer trimestre como resultado del
descenso de la dilucién de la concentracién de hemoglobina. Este efecto se contrapone
con el incremento en el gasto cardiaco en una razén equivalente, y da como consecuencia
una disponibilidad de oxigeno sin modificaciones con respecto a la mujer no gestante
(Clapp y Cols., 1988; Hankins y Cols., 1999; Bridges y Cols., 2003).
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2.2.- El Sistema de control cardiovascular durante el embarazo

Los cambios durante la gestacién en la resistencia vascular sistémica, el volumen
sanguineo, el retorno venoso, la frecuencia cardiaca, el gasto cardiaco y la presion arterial,
por nombrar algunos, y la forma compleja en que interactian reflejan el funcionamiento
del sistema de control cardiovascular (SCC) que tiene que adaptarse rapida y
eficientemente para satisfacer las necesidades del organismo durante el embarazo. En la
Figura 16 se muestran los mecanismos de accidn del sistema de control cardiovascular que
afectan el desempefio cardiaco. De manera general, el SCC utiliza distintos mecanismos

para poder regular el desempefio cardiaco, tanto intrinsecos como extrinsecos.

Mecanismos Mecanismos
Intrinsecos Extrinsecos
Precarga Postcarga | | Mecanismos Mecanismos
Quimicos Neurales
\ 4
Frecuencia
Cardiaca ¢ ¢ | |
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fetales ¥ plicentatios central y Periféricas
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Figura 16. Mecanismos de accion del sistema de control cardiovascular que afectan el desempefio
cardiaco (Corey, 1993)



2.2.1.- Mecanismos intrinsecos

Los mecanismos intrinsecos son los cambios en el microambiente del corazén, es
decir alteraciones que ocurren en las células del miocardio, que afectan la precarga, la
postcarga y la frecuencia de contraccion. El volumen al final de la diastole (precarga) se
incrementa a lo largo del embarazo, y tiene diferencias significativas en el primer
trimestre con respecto al segundo y tercer trimestre: ler trimestre 89 + 9 ml; 2do
trimestre 102 £ 9 ml; 3er trimestre 105 + 14 (Valensise y Cols., 2000). Con respecto a la
postcarga, ésta disminuye a lo largo de la gestacion, se presenta hipertrofia ventricular, la
masa del ventriculo izquierdo se incrementa significativamente a lo largo de los tres
trimestres de gestacién, como se puede ver en los valores siguientes: ler trimestre 132 +

18 g; 2do trimestre 162 + 16 g; 3er trimestre 174 + 27 (Valensise y Cols., 2000).

Ademas del efecto de distension del musculo cardiaco (precarga y poscarga), existe
otro elemento intrinseco, la frecuencia cardiaca, que aumenta el gasto cardiaco cuando el
volumen se aumenta. La distension de la pared auricular derecha, eleva la frecuencia
cardiaca en un 10 a 20 %, y contribuye asi al aumento en la cantidad de sangre bombeada,

aunque su aporte es menor que la del mecanismo de Frank-Starling (Corey, 1993).

Kametas y Cols. (2001b) consideran que la hipertrofia fisiolégica que se presenta
en el embarazo coincide con diferentes factores que afectan el suministro o la demanda
de oxigeno al miocardio. En el embarazo, el flujo de sangre a través de las arterias que
alimentan la parte subendocdardica del miocardio ocurre principalmente durante la
diastole, la cual se acorta cuando la frecuencia cardiaca se incrementa. Por otra parte, el
consumo de oxigeno en esta parte del miocardio es mayor cuando aumenta el volumen
latido y la presion sanguinea. Es por lo tanto posible que los cambios en la precarga,
frecuencia cardiaca y postcarga a lo largo del embarazo, puedan ocasionar un esfuerzo

excesivo de la parte subendocardica del miocardio y deteriorar la funcion sistolica.



2.2.2.- Mecanismos extrinsecos.

Los otros mecanismos de control cardiovascular son los extrinsecos, conformados
principalmente por influencias quimicas y neurales, que actian en todas las regiones del

cuerpo y son de naturaleza integrativa, como se muestra en la Figura 17.

El esquema de la Figura 17, se encuentra dividido en tres regiones. En la parte
superior se localizan los factores neurales de entrada, en la parte media las influencias
quimicas y fisicas, y en la parte inferior las caracteristicas de desempefio cardiaco. En esta
ultima regidon observamos al elemento principal, desde el punto de vista de flujo a los
diferentes érganos y tejidos, el gasto cardiaco y su efecto sobre el valor de presidn arterial

media (PAM).

Para que la presidon sanguinea no se modifique considerablemente dado el
incremento en el gasto cardiaco (GC) en el embarazo, que se debe principalmente al
aumento en el volumen sanguineo (VS), existe una disminucién en la resistencia vascular
sistémica (RVS) desde las etapas tempranas de la gestacion (Atkins y Cols., 1981; Robson y
Cols., 1989; Easterling y Cols., 1990; Duvekot y Cols., 1993; Hunter y Robson, 1992;
Kinsella y Cols., 1994; Chapman y Cols., 1998; Rang y Cols., 2008).

Un aumento en la presidn arterial se asocia, la mayoria de las veces, con un
crecimiento en la RVS y trae como consecuencia complicaciones en el embarazo, como:
derrames cerebrales en la mujer, crecimiento lento del feto y bajo peso al nacer, aumento
de riesgo de parto prematuro y placenta previa. Las fallas en el sistema cardiovascular no
son raras desafortunadamente. Por ejemplo, la hipertension complica del 5 al 10% de los
embarazos y es la segunda causa de muerte materna, y contribuye significativamente a la

morbi-mortalidad neonatal (Sibai, 2003; Paradisi y Cols., 2006; Voss y Cols., 2006).

En la Figura 17 se observa, como mencionamos anteriormente, que el GC y la RVS
afectan directamente a la PAM, y se encuentran reguladas por diferentes mecanismos con

interacciones diversas, cada uno de los cuales realiza una funcién especifica. La forma en



la cual funcionan y las relaciones que existen entre ellos son complejas. De hecho, actian

sobre distintas escalas de tiempo.
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control cardiovascular. Las lineas sélidas indican los efectos directamente proporcionales y las
punteadas efectos inversamente proporcionales (Corey, 1993).

Por ejemplo, uno de las vias que actua a largo plazo es la activacion de los
mecanismos de restauracion del volumen renal (Duvekot y Cols., 1993; Voss y Cols., 2006;
Jeyabalan y Cols., 2003; Jeyabalan y Conrad 2007). Como se menciond en la seccién de
volumen sanguineo en el embarazo, durante el embarazo hay un aumento importante en
el volumen sanguineo, que se presenta a lo largo de varias semanas de la gestacidn, lo

cual podria provocar una elevacidn en la presion arterial.
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Sin embargo, el SCC a través de los mecanismos de regulacion de largo plazo,
cuenta con el sistema renina-angiotensina-aldosterona-prostaglandinas, que
paraddjicamente se encuentra estimulado en el embarazo; es decir, hay un aumento de
renina, angiotensina | y Il, aldosterona y prostaglandina, tal como se menciond con
anterioridad. La paradoja consiste en que fuera del embarazo, el principal estimulo para la
produccién de renina es la disminucion del flujo sanguineo renal, mientras que por el
contrario en el embarazo, con un flujo sanguineo renal aumentado, se activa el sistema.
También es cierto que para protegerse de esta circunstancia, el organismo de la mujer
embarazada experimenta la disminucion de la sensibilidad a la aldosterona vy
prostaglandinas (Rosenfeld, 2001; Jeyabalan y Cols., 2003; Jeyabalan y Conrad 2007;
Conrad y Cols., 2005; Conrad, 2011; Shah, 2005; Gilbert y Cols., 2008).

Por otra parte se tiene que el sistema nervioso auténomo (SNA) es el principal
responsable de la regulacidon extrinseca sobre escalas de tiempo cortas, de segundos a
minutos, usualmente a través de la mediacion de mecanismos barorreflejos
cardiopulmonares y arteriales. El barorreflejo arterial, que es el mecanismo mas
estudiado, opera como se muestra en la Figura 17. La PAM se detecta por via de los
baroreceptores que estadn el seno carotideo y en el arco adrtico, los que transmiten los
estimulos al tallo cerebral via fibras nerviosas aferentes. El cerebro responde a fin de

mantener la PAM cercana al valor deseado al comunicarse con:

— El nodo sinoauricular via fibras nerviosas eferentes parasimpaticas y [3-

simpaticas que ajustan la frecuencia cardiaca (FC).

— Los ventriculos a través de fibras nerviosas eferentes [-simpaticas que

adaptan la contractilidad ventricular.

— Las arteriolas por medio de fibras nerviosas eferentes o-simpdaticas que

cambian la resistencia vascular sistémica (RVS).

— Las venas por via de las fibras nerviosas eferentes a-simpdticas que

adecuan la distensién venosa por volumen, “capacitancia”.
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Por ejemplo, la respuesta de la red de retroalimentacion del barorreflejo arterial a
una reduccién en la PAM puede ser un incremento en la FC, la contractilidad ventricular y
la RVS y un descenso en la distension venosa por volumen. Estos ajustes pueden
aumentar sucesivamente la PAM regresando al valor normal por los efectos del sistema

retroalimentado.

Para el caso del barorreflejo cardiopulmonar, éste actia de manera similar excepto
que sus sensores, la mayoria localizados en las cdmaras cardiacas y en las paredes de las
arterias pulmonares, parecen ser los responsables de los cambios en la presidn de la

auricula derecha (PADe) (Raymundo y Cols., 1989, Desai y Cols., 1997).

De acuerdo a lo anterior, pareciera que los mecanismos estdn mas enfocados a
mantener la PAM que la PADe. En humanos una respuesta de la red a la reduccion de la
PADe incorpora un aumento en la RVS y en la FC. El rdpido y adecuado funcionamiento de
los mecanismos de control nervioso es mas critico durante perturbaciones fisiolégicas

como cambios de postura y ejercicio.

Sin embargo, estos mecanismos de control contribuyen menos en la regulaciéon de
la presidon sanguinea sobre escalas de tiempo mayores, a causa de que sus sensores

parecen adaptarse en el tiempo a los niveles de presidn a los que estan expuestos.

Si el funcionamiento del sistema de regulacion cardiovascular neural es inadecuado
ocasionara dafios y cambios en el organismo. Existen complicaciones que afectan la
regulacién de corto plazo como la diabetes mellitus y el Parkinson. Los pacientes con estos
procesos frecuentemente sufren de hipotensidon postural debido a un funcionamiento

deprimido del sistema nervioso auténomo (Goldstein y Cols., 2002; Jermendy, 2003).



2.3.- Métodos de evaluacion clinica del sistema nervioso auténomo.

Por otra parte, es importante mencionar que las mediciones cardiovasculares tales
como la FC, la PAM, la PADe y el VS fluctian sobre la base temporal latido a latido. Estas
finas variaciones o fluctuaciones no son simplemente ruido en el sentido cldsico
estocastico sino mas bien representan la interaccidon dinamica entre perturbaciones que
ocurren naturalmente en la circulacidn y la respuesta de retroalimentacidon negativa del

sistema de regulacion cardiovascular (Glass, 2001; Glass, 2009; Buchman, 2002).

El ejemplo mas destacado de tales perturbaciones es la actividad respiratoria, la
cual induce mecdnicamente las variaciones inter-latido de la presion intratordcica
alterando de este modo el retorno venoso, y a partir de esto la PAM y la PADe. La
actividad respiratoria también perturba directamente la FC via el acoplamiento neural
entre los centros de control de la respiracién y de la FC en el cerebro (Saul y Cols., 1991).
Estas variaciones en la FC modulan adicionalmente la PADe y la PAM, compensando el
efecto mecdnico que induce el cambio en la PAD; es decir, el propdsito de los mecanismos

de acoplamiento neural puede ser mantener la PADe y la PAM en funcion a la respiracion.

Otro ejemplo de perturbacion en reposo es la autorregulacién del lecho vascular
local, el cual altera Ia RVS latido a latido y por lo tanto a la PAM y a la PADe: El hecho de
gue la PAM y la PADe cambien sucesivamente, induce variaciones compensatorias de la

FC, el VS y la RVS via el sistema barorreflejo arterial y cardiopulmonar.

Lo anterior muestra que una alternativa atractiva para evaluar la funcidn
regulatoria neural es el estudio de las fluctuaciones latido a latido en las sefiales

cardiovasculares (analisis cuantitativo de corto plazo).

Existen diferentes métodos para la evaluacién clinica del control cardiovascular
autonémico en el embarazo, la mayoria de naturaleza no invasiva. Tienen la ventaja de
minimizar el riesgo para la madre y el feto y la posibilidad de realizar mediciones repetidas

durante el embarazo. Uno de sus objetivos es detectar tempranamente en el embarazo



diferencias en el control cardiovascular autondmico entre mujeres que tendran un

embarazo normal y mujeres que desarrollaran embarazos patolégicos.

Se han utilizado principalmente dos métodos para evaluar la funcién del sistema
nervioso auténomo de manera no invasiva: 1) El andlisis de la variabilidad espontdnea de
la frecuencia cardiaca y de la presidn sanguinea a partir de registros de frecuencia
cardiaca y presion sanguinea; 2) Pruebas reflejas cardiovasculares, en donde se analiza la
respuesta de la presion sanguinea y la frecuencia cardiaca a una variedad de pruebas

fisioldgicas.

Es importante no perder de vista que aunque los métodos no invasivos en el
embarazo tienen la ventaja de minimizar el riesgo para la madre y el feto, la informacion
que proporcionan es limitada, debido a que la regulacion autondmica de la presién
sanguinea puede ser afectada a varios niveles entre el hipotdlamo y la periferia. Por
ejemplo, una estimulacién desde el seno carotideo y en otras terminales aferentes puede
ser integrada a nivel cortical, limbico, hipotaldamico (en la parte anterior y las partes
posterolaterales), mesencéfalo y centros medulares, para dar una respuesta coordinada
de los nervios parasimpaticos y simpaticos al corazén y los vasos sanguineos (Blessing,

2004; Dampney y Cols., 2002; Guyenet, 2006; Brooks y Cols., 2010).

La mayoria de las pruebas reflejas cardiovasculares clasicas proveen informacién
sobre la integridad completa del arco baroreflejo. Una evaluacién indirecta acerca del
complejo lazo reflejo cardiovascular la proveen los nervios autondmicos, asi como la
capacidad de respuesta de los drganos y la hemodinamica circulante. La integridad central
y aferente del arco baroreflejo no se puede evaluar directamente. El enfoque comun es
valorar la integridad de las vias eferentes, si éstas son normales, o existe dafio, la
perturbacion se supone que se ubica en el sitio aferente o central del arco baroreflejo

arterial (Rang y Cols. 2002).

La integridad de las vias eferentes simpatica y/o parasimpatica, se puede analizar
al evaluar las respuestas de la presidon sanguinea y/o la frecuencia cardiaca a la
estimulacion de estas vias con estimulos aferentes que no sean la presidn sanguinea. Son
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procedimientos selectivos de estrés fisiolégico para probar las vias eferentes simpaticas,
por ejemplo, colocar la mano sobre agua helada o con ejercicio, tal como en el ejercicio
isométrico de mano (apretdn (“handgrip”) isométrico) (Rang y Cols., 2002). La evaluacién
selectiva de vias eferentes cardiacas vagales se puede desarrollar con la maniobra de
respiracion controlada. Se ha evaluado la integridad completa del arco baroreflejo al
analizar la respuesta de la frecuencia cardiaca y la presidn sanguinea en la postura
ortostatica o en el esfuerzo de valsalva. Otro método es el analisis espectral de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca (intervalo R-R) y de la presidn arterial sistélica. Estos
métodos proporcionan indices de regulacion neural simpatico y parasimpatico, y del
balance entre la modulacidn cardiovascular simpdtica y parasimpatica (Pagani y Cols.,

1997, Parati y Cols., 2006).

Los métodos que se usan con mas frecuencia para investigar el control
cardiovascular autonédmico en mujeres embarazadas se muestran en la Tabla 2 y son la
prueba de estrés ortostatico, la maniobra de valsalva, la prueba con agua helada, la

prueba de apretdn isométrico, la prueba de respiracién profunda y el andlisis espectral.

Tabla 2. Métodos no invasivos de prueba de la funcién autonémica.

Métodos no invasivos Funcién autonémica

A Sensibilidad barorefleja completa
Analisis del espectro

Control eferente simpatico y

en potencia S
parasimpatico

Prueba de estrés ortostatico Integridad barorefleja completa
Maniobra de valsalva Integridad barorefleja completa
Prueba presora fria Via eferente simpatica
Prueba de apretén isométrico Via eferente simpatica
Prueba de respiraciéon profunda Via vagal eferente




2.3.1.- Espectro de potencia durante respiracion espontanea y controlada.

El analisis del espectro de potencia de las oscilaciones de la presién sanguinea y de
la frecuencia cardiaca se divide en tres regiones: 1) frecuencias muy bajas (por sus siglas
en inglés VLF) debajo de 0.04 Hz o un periodo de 20 s; 2) frecuencias bajas (por sus siglas
en inglés LF) alrededor de 0.1 Hz (0.04-0.15 Hz) o un periodo de 10 s y 3) En frecuencias
altas (por sus siglas en inglés HF) cerca de la frecuencia respiratoria, principalmente 0.25
Hz (0.15 a 0.4 Hz) o un periodo de 4 s. La potencia en la regiéon de HF se debe
principalmente a la actividad del nervio vago, ya que casi desaparece después de la
administracion de dosis altas de atropina (Eckberg, 1997; Montano y Cols., 1998; Eckberg,
2000). La regién alrededor de 0.1 Hz (LF) se produce por oscilaciones de baja frecuencia de
la presién sanguinea mediadas por la actividad simpdtica, y oscilaciones de baja frecuencia
de la frecuencia cardiaca mediadas por la actividad combinada vagal y simpdtica que
inciden en el nodo sinusal (Robbe y Cols., 1987). Las variaciones mas lentas en 0.04 Hz
(VLF) se deben a diversos mecanismos de regulacién, tales como la quimiorecepcion y la

regulacién de temperatura (Taylor y Cols., 1998).

A partir del analisis espectral de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) y de
la variabilidad de la presion arterial (VPA), se puede obtener una evaluacion cuantitativa
de la ganancia total del mecanismo baroreceptor. La ganancia se calcula a partir de la raiz
cuadrada de la relacion entre la potencia del periodo cardiaco y la potencia de la presién

arterial, en correspondencia a cualquier componente LF o HF.

La frecuencia respiratoria y un cambio en la postura tienen un efecto significativo
sobre las mediciones derivadas del andlisis espectral de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca y de la presion sanguinea. Una frecuencia respiratoria baja (en o por debajo de
10 respiraciones/minuto) se asocia con un incremento en la potencia de las frecuencias
altas (Eckberg, 2003). Un cambio de la posicion supina a la posicién vertical se acompafia

con un aumento en las oscilaciones de baja frecuencia (Sanderson y Cols., 1996).



Durante el embarazo en reposo y con respiracion espontanea, en lo que respecta
a los resultados en el analisis de la VFC, varios autores reportan que ésta disminuye
conforme avanza la gestacién (Ekholm y Cols., 1994; Stein y Cols., 1999; Kuo y Cols., 2000;
Blake y Cols., 2000; Walther y Cols., 2005; Heiskanen y Cols., 2008). A partir del segundo
trimestre existe una reduccién significativa en la VFC, tanto en la VFC latido a latido (raiz
cuadratica media de las diferencias de intervalos RR sucesivos, RMSSD) como en la total
(raiz cuadratica media de las diferencias del intervalo RR con respecto al valor medio,
RMSM) (Ekholm y Cols., 1993, Kuo y Cols., 2000). Como se menciond anteriormente, la
frecuencia cardiaca durante el embarazo aumenta lo que pone de manifiesto la relacién
lineal con estas variables (RMSSD y RMSM). En el anadlisis espectral de la VFC hay una
reduccion en las bandas de baja y alta frecuencia. Sin embargo, no se encuentran cambios
en la banda de muy baja frecuencia (Ekholm y Cols., 1992; Kuo y Cols., 2000; Walther y
Cols., 2005).

La disminucién en la banda de alta frecuencia de la VFC durante el embarazo no se
explica por los cambios respiratorios inducidos por el embarazo. El volumen corriente y la
ventilacion pulmonar en reposo crecen durante el embarazo, pero la frecuencia
respiratoria permanece sin cambio. Un aumento en el volumen corriente, eleva la VFC,
mientras un incremento en la frecuencia respiratoria la reduce (Hirsch y Bishop, 1981).
Consecuentemente, los cambios inducidos por el embarazo deberian en su caso
incrementar la banda de alta frecuencia de la VFC, no reducirla durante la respiracién

espontdnea (Ekholm y Cols., 1992; Ekholm y Erkkola, 1996).

En la prueba de respiraciéon profunda, se solicita que se respire de manera
profunda y uniformemente a 6 respiraciones por minuto. Esto produce grandes
variaciones en la frecuencia cardiaca, las fluctuaciones en la frecuencia cardiaca causadas

por la respiracion son mediadas principalmente por eferentes parasimpaticas.

En la respiracion profunda, la arritmia sinusal respiratoria (ASR) se puede utilizar
como una medida de la modulacién vagal cardiaca. La ASR estd mediada por fluctuaciones

ciclicas en la actividad parasimpdatica vagal aferente, que se sincroniza con la respiracion.
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La entrada aferente en la produccién de la ASR viene de los baroreceptores arteriales
sistémicos, los receptores de baja presion del corazén y los receptores de estiramiento de
los pulmones. Se considera a la ASR como el efecto neto de la integracidn central de sus
entradas aferentes. Una forma de evaluarla es por medio de la frecuencia cardiaca
maxima y minima durante cada ciclo respiratorio y la media de las diferencia entre la
frecuencia cardiaca instantdnea maxima y minima, otra forma que se usa es evaluar el

componente de alta frecuencia del espectro de VFC.

En mujeres embarazadas durante la respiracion profunda la media de las diferencia
entre la frecuencia cardiaca instantanea mdaxima y minima disminuye su valor con
respecto a los valores de mujeres no embarazadas, pero no de forma significativa a partir
del segundo trimestre (Ekholm y Cols., 1993; Ekholm y Cols., 1994). En la VFC tanto
RMSSD como RMSM se reducen de manera significativa a partir del segundo trimestre;

sin embargo, el espectro de la VFC permanece sin cambio (Ekholmy Cols., 1992).

Varios factores pueden estar involucrados en estos resultados. En el embarazo la
disminucion en la capacidad residual funcional de los pulmones puede reducir la
diferencia en el volumen respiratorio durante respiracion profunda y espontdnea. Ademas
del hecho que durante la respiraciéon profunda las oscilaciones del retorno venoso al
corazdn y torax pueden estar aumentadas, debido a los cambios en las presiones toracico-
abdominales. Estos factores pueden cambiar la salida neural aferente de manera diferente
en mujeres embarazadas con respecto al no embarazo, y disminuir las diferencias en la
VFC durante la respiracién profunda comparada con las diferencias bajo respiracién

espontdnea (Ekholm y Cols., 1992).

Se ha mencionado que la actividad simpdatica afecta la VFC durante frecuencias
respiratorias por debajo de 0.15 Hz (Saul y Cols., 1988). Durante respiracién profunda
controlada, ademas de la disminucion en la salida vagal, el aumento en la salida simpatica
al corazoén en las mujeres embarazadas puede reducir la VFC. Sin embargo, la elevacidn en
la frecuencia cardiaca no explicaria el descenso en su totalidad RMSSD y RMSM, ya que la

diferencia entre embarazo y no embarazo persiste aun después de la normalizacién con la
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frecuencia cardiaca en reposo, durante el analisis en el dominio del tiempo (Ekholm vy

Cols., 1992; Ekholm y Cols., 1994; Ekholm y Erkkola, 1996).

El cambio significativo que se observa en la HF de la VFC, durante respiraciéon
espontanea, con tendencia a una disminuciéon conforme el embarazo avanza, puede
sugerir el retiro del tono vagal. También hay investigaciones que proponen como una
causa el aumento del nodo sinoauricular asociado con la expansidn de volumen sanguineo
observado en el embarazo, pues Horner y Cols. (1996) encontraron cambios similares en
la HF con el alargamiento del nodo seno-atrial en modelos animales. Aunque es poco
probable que esto explique completamente los cambios en la VFC, la expansion de
volumen asociada con el embarazo ocurre desde el inicio del embarazo y hasta cerca de la
semana 20 de gestacion, con cambios menores hasta muy avanzado el embarazo. Los
cambios en la VFC que han observado entre el primer y tercer trimestre ocurrieron
cuando el volumen intravascular fue relativamente constante, aunque en expansion se les

compara con los estados de no embarazo y postparto (Ekholm y Erkkola, 1996).

Ekholm y Cols. (1993) consideran que durante respiracion espontanea, el
componente mayor de la VFC es la ASR. La reduccion que se observa en la VFC durante el
embarazo se puede originar en las entradas aferentes o en la integracion central de los
estimulos, pero no por una reduccién en la capacidad eferente del control autonédmico del
corazdn. Por razones mecanicas, el crecimiento de utero puede reducir el pulso del flujo
venoso hacia el térax. Esto podria reducir las oscilaciones de la distensidn de la auricula
derecha y asi provocar un descenso en la VFC durante respiracion en reposo. El
incremento en el volumen sanguineo y la disminucién en la resistencia vascular periférica
pueden, al menos en parte, explicar las diferencias en la forma en que la descarga vagal

varia con los niveles de presidn sanguinea.

La disminucién en la banda de baja frecuencia de la VFC en mujeres embarazadas
sujetas a respiracion espontanea comparadas con no embarazo, indica que los cambios
pueden depender de las fluctuaciones en la presidn sanguinea o de una respuesta

alterada de la frecuencia cardiaca a estas fluctuaciones en el embarazo. Sin embargo, la
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reduccion de la presion arterial en el segundo trimestre de embarazo no deberia afectar
directamente la VFC, ya que los baroreceptores se adecuan a los nuevos niveles de

presion sanguinea (Ekholmy Cols., 1993).

Kuo y Cols. (2000) realizaron estudios de la VFC en mujeres embarazadas en
reposo en cada trimestre de gestacion, en tres posiciones distintas, supina, decubito
lateral derecho e izquierdo. En coincidencia con Gonzalez-Camarena y Cols. (1999),
encontraron que en el primer trimestre de embarazo la actividad del SNA se desplaza, con
respecto al no embarazo, a una mayor modulacién vagal y menor modulacién simpatica,
en las tres posiciones, con mayor énfasis en la posicidon supina (Gonzalez-Camarena vy

Cols., 1999; Kuo y Cols., 2000).

En estudios realizados en hombres y mujeres no embarazadas se demostré que se
puede inducir una mayor modulaciéon vagal y una menor simpdtica al colocarse en una
posicion en decubito lateral derecho o izquierdo comparada con la posicion supina (Kuo y
Cols., 1997; Chen y Cols., 1999a; Chen y Cols., 1999b). Existe la posibilidad de que un
retorno venoso mayor y una carga de trabajo menor al corazén, en la posiciéon en decubito
lateral, pudieran ser los responsables de esta respuesta del SNA. Si el aumento vagal y la
supresidén simpatica que se presentan en el primer trimestre del embarazo se deben
principalmente a un mayor retorno venoso como resultado del ascenso del volumen, y a
una carga menor de trabajo al corazén causado por una reduccién de la resistencia
vascular, el efecto de la posicidn en decubito lateral derecho en el primer trimestre podria

ser menos evidente con respecto al no embarazo.

Esta puede ser la razdn por la cual la actividad del SNA en el primer trimestre es
significativamente diferente con respecto a las no embarazadas en la posicién supina,
pero no en la posicién en decubito lateral derecho e izquierdo. Kuo y Cols. (2000) sugieren
gue los siguientes factores pueden ser los responsables de dichos cambios en el

embarazo:

e el incremento substancial en el VS durante el embarazo,



e lareduccién en la PAM que empieza durante el primer trimestre y llega a su
punto minimo a la mitad del embarazo (Moutquin y Cols., 1985; Robson y

Cols., 1989; Macgillivray y Thomas, 1991).
e la compresidon aortocaval que es aun despreciable en el primer trimestre

e los factores psicolégicos y mentales que en esta etapa pueden influir en la

actividad del SNA en la mujer embarazada

En el segundo trimestre de embarazo, aunque la potencia espectral absoluta de la
VFC se encuentra disminuida, la potencia espectral relativa de la VFC no es
significativamente diferente con respecto a los controles de no embarazadas. Kuo y Cols.
(2000) sefialan que esto se puede explicar por el efecto benéfico del embarazo sobre el
SNA en el primer trimestre en él que se “prepara” a la compresién aortocaval que causara
el crecimiento progresivo del Utero en el segundo trimestre. Conforme la edad gestacional
se incrementa, la compresién aortocaval causada por el alargamiento del utero
compromete el retorno venoso y el gasto cardiaco, lo que provoca un desplazamiento en
la actividad del SNA a una mayor modulacién simpdatica y una menor parasimpdtica en el
tercer trimestre de embarazo (Eneroth-Grimfors y Cols., 1994; Kuo y Cols., 2000;

Heiskanen y Cols., 2008).

Los hallazgos de Kuo y Cols. (2000) mostraron que los porcentajes de cambio de la
potencia espectral normalizada de alta frecuencia al pasar de la posicion supina a
decubito lateral derecha (nHFPg/s) e izquierda (nHFP/s) tienen una correlacidn negativa
con la potencia espectral de altas frecuencias normalizada en posicion supina (nHFPs).
Dichos autores también mencionan que al cambiar de posicién, la potencia de altas
frecuencias de la posicidn decubito lateral derecho o izquierdo fue mayor con respecto a
la posicion supina, lo cual refleja una modulacién simpatica mayor y vagal menor en la
posicién supina. Por lo que se puede asumir que la posicidn en decubito lateral resulta
benéfica, especialmente en el segundo y tercer trimestre. Ademas en el tercer trimestre,

la liberacion de la compresidn aortocaval al asumir la posicién en decubito lateral puede



ser la responsable de la pendiente mayor en la recta de regresion entre nHFPg;s y nHFP s

con respecto a nHFPs.

Por lo tanto Kuo y Cols. (2000) concluyen que existen cambios bifasicos en la
actividad del SNA durante el embarazo, desplazandose significativamente de una menor
actividad simpatica y una mayor actividad parasimpatica en el primer trimestre a una
mayor actividad simpatica y una menor actividad vagal en el tercer trimestre. El balance
entre los cambios hemodindmicas del embarazo y la compresién aortocaval causada por
el crecimiento del Utero posiblemente sean los responsables de estos cambios (Kuo y

Cols., 2000).

En registros Holter de 24 Hrs en el primer trimestre y en el tercer trimestre de
gestacion, los reportes indican que la modulacién autondmica cardiaca y la respiracién se
alteran en el embarazo normal con respecto a sus valores previos al embarazo, con los

cambios mas grandes llevandose a cabo al inicio de la gestacién (Stein y Cols., 1999).

La mayoria de los cambios que se registraron ocurrieron durante la noche (media
noche a 6:00 AM), y presentaron un 86% de cambio total en la desviacion estandar de los
intervalos latido a latido, en la sexta semana de embarazo. La frecuencia cardiaca en
registros por la noche se elevd significativamente al inicio del embarazo y el aumento (6
latidos/min o casi 10%) fue estadisticamente significativo y representé casi el 55% del
incremento total de 11 latidos/min. La frecuencia cardiaca por la noche es similar a los
valores de laboratorio en la posicidn supina. Asi, ya que el gasto cardiaco se aumenta en
un 22% en la semana 8 de gestacién, es posible que el incremento en la frecuencia

cardiaca sea el responsable de casi la mitad de este aumento.

Estos autores encuentran que por la noche hay un incremento significativo en la
frecuencia respiratoria entre no embarazo e inicio del embarazo, posteriormente existe
una reduccién en la frecuencia respiratoria conforme avanza la gestacién, lo que tiene
diferencias significativas con respecto al inicio del embarazo. El resultado contrasta con la

mayoria de los estudios, que indican que la frecuencia respiratoria no cambié. Sin



embargo, el primer registro de Stein y Cols. (1999) se realiza en la semana 6, a diferencia

de la mayoria de los estudios que empiezan alrededor de la semana 10 de gestacion.

En el analisis de los registros de 24 Hrs y los registros por la noche, Stein y Cols.
(1999) encuentran que los indices de la VFC desde etapas tempranas del embarazo son
menores con respecto a no embarazo. Reportan una mayor variacion en los efectos del
embarazo sobre el control cardiovascular autonémico interindividuo, vinculandolo a la
diferente respuesta cardiorespiratoria durante el embarazo, asi como a los cambios en el
volumen sanguineo que es altamente variable entre mujeres embarazadas (Stein y Cols.,

1999).

En lo que respecta a la variabilidad de la presiéon sanguinea (VPA) en reposo, se
encontré un aumento en la VPA total en la posicidn supina conforme el embarazo
progresa (la diferencia es significativa en el tercer trimestre con respecto al primero); se
invierte a valores de no embarazo en el periodo postparto, al igual que los cambios en la
HF de la VFC en la posicion supina. Esto sugiere que si las modificaciones estan
relacionadas con el control nervioso autondmico, éstas deberian regresar a su estado

previo al embarazo cerca de la semana 6 postparto (Blake y Cols., 2000).

El aumento en la VPA y la disminucion en VFC, que se ven conforme el embarazo
avanza son consistentes con la caida que se observa en la sensibilidad barorefleja (SBR)
total, en la LF y en la HF en la posicién supina, esto se relaciona con un retiro del tono
vagal, mas que un aumento en el tono simpatico (Blake y Cols., 2000; Voss y Cols., 2000;
Moertl y Cols., 2009). Es importante mencionar que el reajuste de la SBR central o
periférica puede ocurrir independientemente de los cambios en la presidon sanguinea,
debido a factores neurohumorales y paracrinos asociados con el embarazo. El aumento en
los niveles de Ang Il es comun durante el embarazo normal, y se ha encontrado que la Ang
Il puede inhibir la actividad cardiaca vagal periférica, y puede tener un efecto selectivo
sobre el baroreflejo arterial via los mecanismos del sistema nervioso central (Guo y

Abboud, 1984).



2.3.2.- Estrés ortostastico.

En las pruebas de estrés ortostatico, después de 5 a 10 minutos en posicidén supina
en reposo, los sujetos se ponen de pie y permanecen en esta posiciéon por al menos 2
minutos. En los ajustes a corto plazo al estrés ortostatico se distingue una reaccidn inicial
(30 segundos) y una respuesta en estado estable (después de 1-2 minutos de posicidén

ortostatica).

Después de ponerse de pie, la frecuencia cardiaca (FC) se incrementa a los 3 s
debido a un efecto reflejo, el segundo incremento mas gradual de la FC es dentro de los
siguientes 5 s, y resulta de un efecto dual de inhibicién parasimpatica y activacién
simpatica. Posteriormente se presenta una disminucién rapida de la FC que se asocia con
la recuperacion de la presidn arterial y se debe a la rdpida inhibiciédn vagal mediada a

través del baroreflejo.

El aumento en la presidn arterial sanguinea, después de ponerse de pie, se
produce por la compresion de los vasos de las piernas por lo que el aumento en la presién
abdominal, causa un desplazamiento de sangre hacia el corazén. Esto provoca un reflejo
inicial de disminucién del tono vasoconstrictor y una caida de la presion sanguinea. Esta
caida en la presidn sanguinea provoca vasoconstriccidn mediada por el simpatico, por lo
cual la presidon sanguinea se recupera y algunas veces se rebasa. Después de alrededor de

1 minuto se alcanza el reajuste.

La respuesta de la frecuencia cardiaca a estrés ortostatico durante la reaccién
inicial se puede cuantificar por medio del incremento en la frecuencia cardiaca inicial
(AHRmax), 12 cual se establece a partir de la diferencia entre la frecuencia cardiaca maxima
y la promedio; y por la bradicardia relativa, que se obtiene a partir de la razén entre la

frecuencia cardiaca maxima y minima (HRmax/min)-

La AHRmax Y la razon HRmsx/min €5tan mediadas principalmente por la accidn vagal y
pueden ser utilizadas para medir su integridad funcional. El mantenimiento de la presién

sanguinea después de 1 a 2 min en posicién de pie (estado estable temprano), depende

2- 49



predominantemente de un aumento en la actividad del sistema simpatico. El incremento
en la frecuencia cardiaca en ese momento da una indicacién de la disminucién vagal y el

aumento de la actividad eferente simpdtica al nodo sinusal.

Al realizar las pruebas ortostaticas a lo largo del embarazo diferentes autores
encontraron que la respuesta hemodindmica cambia durante el primer trimestre de
embarazo. En mujeres con embarazos normales, en la fase inicial, la respuesta a la
bradicardia disminuye, en comparaciéon con la de mujeres no embarazadas. En estado
estable, hay una mayor diferencia en la presién sanguinea diastélica en mujeres con
embarazo normal con respecto a mujeres no embarazadas (Ekholm y Cols., 1993; Blake y
Cols., 2000). En la reaccioén inicial la AHRmax NO cambia, pero la respuesta bifasica de la
frecuencia cardiaca se reduce, lo que implica que disminuye la induccidn barorefleja que

baja la frecuencia cardiaca (Ekholm y Cols., 1993; Blake y Cols., 2000).

Es posible que lo anterior se deba a la disminucién en la sensibilidad barorefleja,
gue se desarrolla en etapas tempranas del embarazo, ademas de que el incremento en el
volumen sanguineo puede contribuir a mitigar la respuesta de la frecuencia cardiaca, ya

que se reduce la caida del retorno venoso y el volumen latido al ponerse de pie.

La reaccidn inmediata de la presidon sanguinea en mujeres embarazadas es
diferente a la condicion de no embarazo desde el primer trimestre. Al ponerse de pie, la
presidn sistdlica aumenta durante el embarazo, a diferencia de antes del embarazo en
donde disminuye. Por otra parte, la presion diastdlica tiene un incremento mayor en el
embarazo en comparacion con el estado de no embarazo (Ekholm y Cols., 1994; Blake y

Cols., 2000).

El incremento de la actividad eferente simpatica a los vasos sanguineos que induce
la posicion vertical puede explicar el aumento en la presidn sanguinea después de ponerse
de pie, también se puede deber a la pequeiia disminucién en el volumen latido en la

posicion de pie o al incremento en el volumen sanguineo.



Durante la prueba ortostatica prolongada, la respuesta de reduccidén en el gasto
cardiaco se presenta en el primer y segundo trimestre de embarazo de manera similar a la
encontrada en la condicién de no embarazo. Sin embargo, en el tercer trimestre se tiene
un descenso menor. La vasoconstriccion inducida por la prueba ortostatica disminuye en
el embarazo, lo cual ocurre tanto en la resistencia sistémica como en la pulmonar (Clark y

Cols., 1991).

En la prueba de estrés ortostatico, se observa un 54% de aumento en la resistencia
vascular pulmonar en comparaciéon con el 9% de aumento en la resistencia vascular
sistémica, sin cambios en la presidn arterial pulmonar y en la presién arterial media.
Después del embarazo, durante la prueba ortostatica, la presion arterial media y la
presién arterial pulmonar media se mantienen, esto se produce a expensas de un
incremento importante en la resistencia vascular sistémica (42%) y en la resistencia
vascular pulmonar (106%). Una razén de cambio tan grande no se observa durante el

embarazo (Clark y Cols., 1991).

El aumento de la resistencia vascular pulmonar necesario para mantener la presiéon
arterial pulmonar durante la caida del gasto cardiaco es proporcionalmente mayor que el
aumento de la resistencia vascular sistémica para mantener la presion arterial media con
el mismo descenso en el gasto cardiaco. Esto lo observaron Clark y Cols. (1991) durante y
después del embarazo. Asi el efecto estabilizador de incrementar el volumen durante el
embarazo es relativamente mayor que los efectos opuestos de aumentar la capacitancia

venosa y disminuir la resistencia vascular sistémica en no embarazo (Clark y Cols., 1991).

Estos cambios dan cuenta de la naturaleza extremadamente labil de la resistencia
vascular pulmonar en contraste con la resistencia sistémica durante el embarazo. Tales
caracteristicas son esenciales para el imperativo fisioldgico de evitar desajustes en la
perfusion ventilatoria sobre una base minuto a minuto, y para lograr en la parte superior
de los pulmones una incorporacién apropiada de vasos no perfundidos, de acuerdo a un
siempre cambiante entorno fisiolégico. Esto puede ayudar a explicar porque las mujeres

con resistencia vascular pulmonar fija e hipertension pulmonar, frecuentemente toleran
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muy poco las fluctuaciones hemodinamicas asociadas con el embarazo y parto (Clark y

Cols., 1991).

Asi, los sintomas de sincope son frecuentes hasta el primer tercio del embarazo, en
comparacion con el estado de no embarazo. La hipotension ortostatica se observa a

menudo, especialmente durante el primer trimestre de embarazo.

La presidn venosa permanece practicamente sin cambio después de ponerse de
pie tanto al final del embarazo como en postparto. En la condicién de no embarazo la
posicién de pie provoca una caida significante en el volumen sanguineo central. Durante la
segunda mitad del embarazo este descenso no es significativo; el efecto estabilizador de
un aumento en el volumen intravascular parece contrarrestar el efecto contrario de la

mayor capacitancia venosa y de la reduccion de la resistencia periférica total.

Los cambios en la presién arterial media que ocurren al ponerse de pie no estan
afectados durante el embarazo. En un estudio transversal, al final del embarazo, se
observé una disminucién en la presion arterial media al compararla con la ausencia de
variaciones en la presion arterial en mujeres no embarazadas. La mayoria de los reportes
sefialan que tanto la presién sistdlica como la diastdlica cambian en la misma forma en
embarazo y no embarazo durante el estrés ortostatico. Aunque los cambios promedio en
la presién sistdlica y diastdlica, que ocurren en la prueba ortostatica, permanecen
relativamente constantes a través del embarazo, la variacidn individual de la presiéon
sanguinea es mayor en embarazo que en mujeres no embarazadas (Elkholm y Erkkola,

1996).

Hay reportes de que al final del embarazo, el incremento de la noradrenalina en el
plasma después de la posicion de pie se mitiga y el aumento en la concentracién de
adrenalina en plasma es similar al encontrado en postparto. Durante la prueba
ortostatica, en un estudio en el que se comparé la respuesta a la adrenalina en seis
mujeres en la semana 36 de embarazo con seis mujeres no embarazadas se encontré que
la adrenalina circulante disminuye en el embarazo en comparacién con su elevacién en
mujeres no embarazadas. (Whittaker y Cols., 1985)
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La reduccién en la respuesta simpatico adrenal ante el estimulo ortostatico se
puede deber a la expansion del volumen sanguineo, que ayuda a mantener el retorno
venoso, y a la reduccion en la sensibilidad al estimulo vasoconstrictor. En la etapa
temprana del tercer trimestre (semanas 29 a 31) las concentraciones de adrenalina y

noradrenalina en plasma aumentan a una concentracién similar a postparto.

No obstante la mitigacidn del efecto de la noradrenalina, esto implica una mayor
estabilidad hemodindmica en respuesta al estrés ortostatico durante el embarazo. Es
importante sefialar que se encontré que el gasto cardiaco durante la fase final del
embarazo es mds bajo en la posicién de pie que en la posicion supina (Clark y Cols., 1991).
El gasto cardiaco en posicion supina tiene una caida significativa en la ultima fase del
embarazo, como resultado de una reduccién del retorno venoso, a causa de la compresion
aortocaval por el utero. El cambio real depende parcialmente del grado de circulacién
colateral paravertebral para regresar sangre de las extremidades inferiores y pelvis hacia
el corazén. Kerr y Cols. (1964) demostraron que la vena cava inferior estaba parcialmente
ocluida al final del embarazo en la posicidon supina, Bieniarz y Cols. (1966) utilizaron la
medicidon simultdnea de la presion en la arteria braquial y femoral, encontraron que la
aorta también se comprime en la posicién supina al final del embarazo. Bieniarz y Cols.
(1968) por medio de angiografia observaron que al final del embarazo el Utero de las

mujeres embarazadas comprime la aorta.

Cuando se compara el espectro de la VFC obtenido con la mujer sentada en una
silla con respecto al registrado con la mujer recostada en una cama en posicidén supina,
Chen y Cols. (1999a) reportaron en mujeres embarazadas entre las semanas 30 a 38 de
gestaciéon un cambio significativo en la actividad nerviosa auténoma con respecto a
mujeres no embarazadas. Consideran que el andlisis de VFC fue mas sensible que las
mediciones de presidn sanguinea para evaluar la compresién aorto-caval, ya que la
presidon sanguinea disminuyd menos en la mujer embarazada (-1.5%) que en la mujer no

embarazada (-6.5%).



Chen y Cols. (1999b) sugieren que la respuesta autondmica a la compresion
aortocaval es incrementar la actividad simpatica, lo que aumenta la resistencia de los
vasos sanguineos y mantiene asi la presidn sanguinea. En coincidencia con lo descrito con
anterioridad, cuando se analiza el espectro de la VFC en la posicidn supina y en decubito
lateral, la mujer al final del embarazo presenta una menor actividad vagal y un mayor
balance simpatico-vagal, mientras que tres meses después tiene una mayor actividad
vagal y un menor balance simpatico-vagal. La compresidon aortocaval puede ser la

responsable del cambio en la respuesta del sistema auténomo (Chen y Cols., 1999b).

Blake y Cols. (2000) estudiaron el espectro de la VFC durante la prueba ortostatica,
en el primer trimestre para la variacién entre posicidn supina y posicion de pie (Asyp/pie),
encontrando que todas las bandas tienen un comportamiento semejante a no embarazo.
La potencia total y la HF normalizada disminuyen de manera significativa y la LF
normalizada crece de manera significativa. Para el segundo trimestre, el comportamiento
de Asyp/pie €N la potencia total cambia; en lugar de disminuir se incrementa, aunque no de
manera significativa, a causa del aumento en la banda de VLF, la banda de LF y HF tienen
un comportamiento semejante al primer trimestre, pero el nivel de Agp/pie deja de ser
significativa. En el tercer trimestre, los resultados son semejantes al segundo trimestre,

salvo que la Agyp/pie €N la banda de LF casi desaparece.

La VPA durante todo el embarazo tiene un comportamiento muy semejante a la
condicidn de no embarazo. No presenta diferencias significativas entre las posiciones. La
sensibilidad barorefleja (BRS) en el primer trimestre también tiene un comportamiento
semejante. A partir del segundo trimestre la Agyp/pie para la BRS total, la BRS LF y la BRS
HF deja de ser significativa, en particular en la LF la diferencia casi desaparece. Blake y
Cols. (2000) sugieren que la reduccién en la banda de LF a partir del segundo trimestre, y
de manera aguda en el tercer trimestre, se debe a una disminucién del tono simpatico al
final de la gestacién (Blake y Cols., 2000). Pero esto es claramente contradictorio con

diferentes trabajos que hemos mencionado anteriormente.



La prueba ortostatica con inclinaciéon de 70° induce un incremento marcado en la
frecuencia cardiaca con pequefios cambios en la presidon sanguinea y la resistencia
periférica durante el tercer trimestre de embarazo al compararse con tres meses después
del embarazo. De manera global, durante la inclinacién, se reduce la respuesta circulatoria

en esta etapa del embarazo (Heiskanen y Cols., 2008).

En los pardmetros de la VFC en el tercer trimestre, durante la prueba ortostatica
hay cambios en la actividad parasimpdtica y el balance simpatico-vagal, caracterizados por
un aumento en la potencia total y en la VLF, una disminucién en la HF, y practicamente sin
cambios en la LF. Estudios de la concentracidon de noradrenalina en plasma en respuesta a
inclinacion dan resultados similares. En la mujer embarazada se reduce su respuesta
simpaticoadrenal a estrés ortostatico (Nisell y Cols., 1985). De acuerdo al aumento en la
VFC global en respuesta a la prueba ortostdtica, parece entonces que es posible mantener
la homeostasis circulatoria sin una desactivacion parasimpatica importante (Elkholm vy

Erkkola, 1996; Heiskanen y Cols., 2008).

Ekholm y Erkkola (1996) consideran que la respuesta descrita de la frecuencia
cardiaca al estrés ortostatico en el primer trimestre implica que el sistema cardiovascular
se encuentra en el proceso de adaptacion al embarazo. El incremento en el volumen
sanguineo mejora la estabilidad hemodindamica, especialmente durante el segundo
trimestre de gestacion. Ya que la incidencia de abortos espontaneos, neonatos con bajo
peso al nacer y mortalidad natal se incrementa en mujeres con mala regulacién
ortostatica, la estabilidad hemodindmica parece contribuir a mantener un flujo sanguineo

uteroplacental que no compromete al feto ni a su bienestar.

2.3.3.- Maniobra de valsalva

En la maniobra de valsalva las presiones intra-abdominales e intra-toracicas se
incrementan abruptamente por la espiracién forzada contra una resistencia. Al soplar a

través de una boquilla, con una pequena fuga de aire que previene que se cierre la glotis,
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se mantiene la presidn en las vias respiratorias que se transmite al torax. El incremento de
la presidn intra-tordcica causa una disminucién del retorno venoso en la auricula derecha,
lo que provoca una caida de la presion arterial. Una caida grave de la presion arterial se
impide por una vasoconstriccion barorefleja mediada por un aumento de la actividad
simpatica. La frecuencia cardiaca se eleva para preservar el gasto cardiaco, la cual es
mediada tanto por retiro vagal como por el incremento de la salida simpdtica al nodo
sinusal. Después del esfuerzo, aumenta el retorno venoso abruptamente, debido a que el
lecho vascular esta aln en vasoconstriccion, lo que provoca que la presidn sanguinea se
rebase, y causa una respuesta mediada vagalmente que provoca bradicardia (Junqueira,

2008).

La respuesta de la frecuencia cardiaca que causa la maniobra de valsalva se puede
cuantificar por medio de la razén de taquicardia (expresada como la relacién entre la
frecuencia cardiaca maxima durante el esfuerzo y la frecuencia cardiaca 30 a 15 segundos
antes del esfuerzo) y de la razén de valsalva (expresada como la relaciéon entre la

frecuencia cardiaca maximay la frecuencia cardiaca minima) (Junqueira, 2008).

La elevacién de la presidon arterial después del esfuerzo de valsalva proporciona
una estimacién aceptable de la respuesta del sistema nervioso simpatico y de la integridad

de los mecanismos de control simpdtico-baroreceptor (Junqueira, 2008).

La sensibilidad barorefleja (BRS) en valsalva se puede definir como el cambio en el
intervalo interlatido por unidad de cambio en la presion sanguinea sistélica (ms/mmHg)
cuando se rebasa la presién sanguinea después del esfuerzo (fase 4 de la maniobra de

valsalva) (Junqueira, 2008).

Durante el embarazo, en el segundo trimestre, la razén de valsalva disminuye y
continua bajando hasta la semana 29 del embarazo, después de la cual se incrementa. No
obstante, en el tercer trimestre su valor sigue siendo menor a la condicién de no
embarazo. La caida en la razén de valsalva con el avance del embarazo puede ser una
consecuencia de la adaptacion fisiologica a la sobrecarga de volumen crénica (Ekholm y

Erkkola, 1996).



El incremento en el volumen puede disminuir los cambios en el retorno venoso al
corazon durante el esfuerzo en valsalva, y consecuentemente reducir los cambios en la
frecuencia cardiaca, ademas de que también podria contribuir una reduccién en la
respuesta barorefleja. Durante la maniobra de valsalva hay una caida en la presién
sanguinea, sin embargo, durante el tercer trimestre de embarazo la disminuciéon es menor
con respecto a las mujeres no embarazadas. Cuando el reflejo vasoconstrictor se inhibe
con bloqueo epidural, la mujer embarazada tiende a presentar hipotensiéon y hay un
retraso para alcanzar la presion arterial maxima después del esfuerzo de valsalva. Esto
muestra que el control de la presién sanguinea cambia al final del embarazo. (Souma vy

Cols., 1983; Ekholm y Cols., 1994)

La razon de taquicardia aumenta a partir del segundo trimestre del embarazo y se
conserva asi hasta el final, lo que indica una reaccién taquicardica anormal al esfuerzo del
soplido. Esto se debe probablemente a la reduccion de la resistencia periférica durante el

embarazo (Ekholmy Cols., 1993).

Se ha mostrado que la posiciéon del cuerpo afecta la respuesta cardiaca a la
maniobra de Valsalva. En posicidon semiacostada, el Utero en crecimiento puede disminuir
el retorno venoso y el gasto cardiaco, lo cual atenuara la bradicardia refleja y disminuira la

razén de Valsalva en la mujer embarazada.

2.3.4.- Ejercicio estatico isométrico.

Durante la prueba de ejercicio estatico isométrico (“handgrip” isométrico) se
aprieta un dispositivo sensible a la presién con la mano dominante por 3 minutos;
Unicamente se usa el 30% de la fuerza voluntaria maxima predeterminada. Durante el
ejercicio isométrico, la presidn sanguinea sistélica y diastdlica y la frecuencia cardiaca se
incrementan gradualmente, e inmediatamente después de terminar el ejercicio la presion
sanguinea y la frecuencia cardiaca caen abruptamente a sus niveles basales (Lind y

McNicol, 1967).



Los responsables del ajuste cardiovascular al ejercicio isométrico son dos
mecanismos estaticos. Uno es el aumento en la presién sanguinea, que ocurre
principalmente por el incremento en la actividad simpatica a los vasos sanguineos debido
a la activacion de los aferentes musculares quimicamente sensibles (reflejo del
metabolismo muscular). Y otro es el incremento en la frecuencia cardiaca, que ocurre
principalmente a través de la disminucidn en la actividad parasimpatica en el nodo sinusal
debido a comandos centrales, y también via la actividad simpdtica por medio del reflejo

metabdlico muscular (Ekholm y Erkkola, 1996).

En estudios longitudinales, que iniciaron antes del embarazo, se ha mostrado que
la respuesta de la frecuencia cardiaca a “handgrip” isométrico no se altera. El incremento
en la frecuencia cardiaca en la prueba de “handgrip” isométrico se debe al retiro vagal y al

aumento de la actividad nor-adrenérgica simpatica (Ekholm y Cols. 1994).

Nisell y Cols. (1985) realizaron la prueba de “handgrip” isométrico en mujeres en el
tercer trimestre de embarazo, y posteriormente en el postparto. Encontraron una
respuesta hemodindmica similar, asi como niveles de catecolaminas semejantes, con un
incremento en el gasto cardiaco y una reduccion en la resistencia vascular en el antebrazo.
La respuesta en la presién sanguinea es ligeramente menor en la mujer embarazada, esto
se puede deber a una respuesta contractil disminuida en los vasos sanguineos a
noradrenalina o a un efecto antagonista de los productos de la unidad uteroplacentaria,

como la progesterona (Ekholmy Cols. 1994).

2.3.5.- Respuesta presora al frio.

La prueba de respuesta presora al frio consiste en sumergir la mano hasta la
mufieca en agua helada (0 a 4 °C) por 2 min. Esto provoca una vasoconstriccion
instantanea local y generalizada en la piel y en el musculo esquelético, que no se debe
Unicamente al efecto directo del frio sobre los vasos locales de la piel, sino también a la

activacion del dolor en médula espinal y en los reflejos hipotdlamicos.
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La frecuencia cardiaca se eleva, muestra un maximo en los primeros 30 segundos y
regresa a sus valores control durante el segundo minuto. Debido a un incremento en la
resistencia periférica total, la presion arterial aumenta con un maximo en el segundo

minuto de la prueba.

Al evaluar la respuesta presora por medio del registro directo de la actividad neural
simpatica, la respuesta presora muestra una fuerte correlacién con el aumento de la
actividad neural simpdtica en los musculos. Esto indica que la activacién de la salida
vasoconstrictora simpdtica al musculo esquelético es un componente importante de la

respuesta presora a la prueba.

El incremento en la frecuencia cardiaca estd mediado por la activacion simpatica
mas que por un retiro vagal, ya que el aumento en la frecuencia cardiaca se puede

suprimir con bloqueadores B-adrenérgicos.

Durante la prueba de exposicion al frio, en el embarazo normal, hay una
disminucion en la presidn sanguinea sistélica con respecto a los valores reportados en la
mujer no embarazada. Sin embargo, la respuesta en la frecuencia cardiaca no se ve

influida por el embarazo (Rang vy Cols., 2002).

2.3.6.- Embarazos de alto riesgo.

Al tomar en cuenta que el riesgo de embarazo adverso es alto en mujeres con una
historia de complicaciones previas, asi como en fertilizaciones in vitro (Mabie y Cols.,
1989; Antonazzo y Cols., 2004), Antonazzo y Cols. (2004) compararon los indices de VFC
de modulacion autondmica en tres grupos diferentes de mujeres embarazadas:
embarazos normales, embarazos de alto riesgo (con problemas previos o fertilizaciones in
vitro) y un grupo control de mujeres no embarazadas. Los resultados que encontraron
indican que los indices de modulacién autondmica en el primer trimestre, derivados del
analisis espectral de corto plazo, son diferentes en embarazos de alto riesgo y con

fertilizaciones in vitro en comparacion con los embarazos normales. Y son mas evidentes

2-59



cuando el embarazo presenta un resultado negativo (Antonazzo y Cols., 2004). Antonazzo
y Cols. (2004) observaron un predominio de la modulacién simpatica y una falta de
correlacién entre la VFC y la edad gestacional, en especial, en el primer trimestre en el que
la razén LF/HF (balance simpdtico vagal) fue mayor que en embarazos normales. Ellos
sugieren que el analisis de corto plazo de VFC que se desarrolla en etapas tempranas del
embarazo facilita la identificacion del riesgo en mujeres para la mayoria de las
complicaciones, como lo es hipertensién inducida por el embarazo, antes de que las

patologias sean evidentes clinicamente.

Sus resultados demuestran la hipétesis de Easterling y Cols. (1990) que indica que
las complicaciones en el embarazo por problemas de hipertension presentan una
adaptacion cardiovascular incompleta desde el primer trimestre, antes de que exista una

ruta clinica de esas condiciones.

Ademas, los cambios que se reportaron en el primer trimestre son similares a los
descritos en embarazos con problemas en el parto. En embarazos en los que se manifiesta
hipertensidn y preeclampsia se ha reportado un incremento en ambos componentes de
modulaciéon autondmica, o una sobreactividad simpdtica durante el tercer trimestre

(Ekholm y Cols., 1997; Yang y Cols., 2000).

Greenwood y Cols. (2001) realizaron un estudio en mujeres embarazadas sanas y
mujeres con hipertensién inducida por el embarazo en el tercer trimestre; y como grupo
control mujeres no embarazadas. Evaluaron la actividad postganglionar del nervio
simpatico, utilizando la técnica de microneurografia en el nervio ciatico derecho (peroné).
Como se esperaba, el grupo de mujeres con hipertensién inducida por el embarazo tuvo la
presién sanguinea mayor, ademas de que el grupo de mujeres embarazadas sanas tuvo
un valor de presidon sanguinea ligeramente menor que el grupo de mujeres no
embarazadas, con la frecuencia cardiaca en reposo mayor en mujeres embarazadas sanas

gue en mujeres no embarazadas.

El trabajo muestra que en el embarazo normal en reposo hay un aumento en la
descarga neural simpatica periférica que causa propiedades vasoconstrictoras. La
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hiperactividad simpatica ocurre en un grado mayor en mujeres con hipertension inducida
por el embarazo que en mujeres embarazadas sanas. El aumento se observa tanto en la

actividad de unidad simple como en las rafagas de espigas multiunidad.

Las causas del incremento durante el embarazo descartan que sean por el peso del
cuerpo, ya que al realizar el estudio seis semanas después del parto, hay una disminucién
significativa en la actividad simpatica, llegando a valores semejantes al del grupo de no
embarazadas. También descartan el control baroreflejo, ya que en el grupo de mujeres
embarazadas sanas después del parto existid una reduccidn significativa de la salida
simpatica sin variaciones importantes en la presién sanguinea, y porque la sensibilidad

baroreceptora refleja que se redujo, se recuperé después del embarazo.

Sugieren que el embarazo per se da como resultado hiperactividad simpatica
periférica. El mecanismo implica factores centrales ya que la hiperactividad no estd
relacionada con el control reflejo, grupo étnico, o factores constitucionales, y puede ser el
mecanismo por el cual la presidon sanguinea tiende a normalizarse durante el tercer

trimestre del embarazo normal (Clapp y Capeless, 1997; Blake y Cols. 2000).

El incremento excesivo en la via simpatica encontrado en pacientes con
hipertensién inducida por el embarazo puede estar involucrado con el desarrollo de la
hipertensidon. De la evidencia publicada, aunque limitada, se puede especular que el
incremento excesivo en la actividad central simpdatica encontrada en el embarazo, se
relaciona con cambios hormonales. Se sabe que la activacion del SRAA ocurre en el
embarazo, y Ang Il incrementa la actividad nerviosa simpatica en el musculo. Los niveles
de insulina en ayunas aumentan en el tercer trimestre en embarazos que después
desarrollaran hipertension, y la hiperinsulinemia produce activacién simpatica (Solomon y
Cols., 1999). También hay reportes de la reducciéon en los niveles de vasopresina en
embarazo, y se ha demostrado que la infusidon de esta hormona causa una reduccién en la
actividad nerviosa simpatica en el musculo. Posteriormente se comprobd que la actividad
nerviosa simpatica en el musculo es mayor en mujeres jévenes durante la mitad de la fase

Iutea en comparacidon con la fase folicular temprana del ciclo menstrual, cuando el
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estradiol y la progesterona se elevan. En el embarazo estas hormonas se elevan aun mas.
También hay evidencias experimentales que sugieren que los neurotransmisores centrales
en la médula modulan la salida simpatica, por ejemplo, el oxido nitrico (ver paginas 2-7 y
2-8), pero sus niveles a lo largo del embarazo no se han determinado (Greenwood y Cols.,

2001).

Otros factores a considerar son los cambios hemodinamicos asociados con el
embarazo. En particular el incremento en el volumen sanguineo, que puede ser
importante al aumentar la salida simpatica y la frecuencia cardiaca a través de fibras
nerviosas aferentes. Ademads, de acuerdo a un estudio de VFC con una poblacién similar a
la del estudio de Greenwood y Cols. (2001), se sugirié que el embarazo tiene una
modulaciéon simpatica aumentada con respecto a la condicién de no embarazo, y el

incremento fue mayor en el embarazo con hipertensién (Yang y Cols., 2000).

Tal como se mencioné anteriormente la preeclampsia (PE) es la mayor causa de
mortalidad y morbilidad materna y fetal, afecta a cerca del 3% de las mujeres
embarazadas (Sibai, 2003). La etiologia de la preeclampsia es compleja y no se entiende
en detalle. Sin embargo, se acepta comunmente que hay una disfuncién endotelial
provocada por una perturbacidon en la invasidn trofoblastica en las arterias espirales, lo
gue provoca una perfusion uterina reducida, normalmente evaluada clinicamente por
medio de las formas de onda del flujo sanguineo que se obtienen por ultrasonido Doppler
(Voss y Cols., 2006). No obstante, la exactitud en la prediccidn positiva por este método
es Unicamente del 20% y el vinculo entre la reduccién del flujo sanguineo uterino,

patologia placentaria y complicaciones en el embarazo no es tan fuerte como se pensaba.

Voss y Cols. (2006) estudiaron a mujeres embarazadas con perfusion uterina
normal y fin del embarazo normal (CON), mujeres con perfusion uterina anormal y
desenlace del embarazo normal (AP-NO); mujeres con perfusidon uterina anormal y
desenlace del embarazo patolégico (AP-PO) (hipertension, hipertension inducida por el

embarazo y preeclampsia).



Sus resultados muestran que las mediciones basales de presién sanguinea en el
embarazo normal se caracterizan por una presion arterial sistolica (PAS) sin
modificaciones, y una presion arterial diastolica (PAD) elevada durante la segunda mitad
del embarazo. Por el contrario PAS y PAD se encuentran elevadas en embarazos con
perfusion anormal y puede ser la respuesta a un pobre desarrollo del sistema vascular
para optimizar la perfusién uterina y el suministro de oxigeno al feto. La ain mayor PAD
en embarazos con terminacién patoldgica, especialmente durante las ultimas semanas de
la gestacion, indican un alto grado de perturbacion en el sistema vascular y el consecuente

desarrollo de hipertensidn o restriccion en el crecimiento intrauterino o ambos.

El andlisis de la VPA en el grupo CON revel6é un aumento en la variabilidad de la
presién arterial de muy bajas frecuencias y de bajas frecuencias durante la segunda mitad
del embarazo. El incremento en la variabilidad de la presion arterial de muy bajas
frecuencias puede reflejar los cambios superpuestos inducidos por el embarazo de varias
sustancias vasoactivas circulantes; el aumento en las oscilaciones de bajas frecuencias son
una consecuencia del crecimiento en la actividad simpdatica y corresponde a un realce en

la actividad del nervio simpdtico muscular.

En AP-NO, no se observé la adaptacion de la variabilidad de la presidn arterial de
muy bajas frecuencias, lo cual puede reflejar un problema en la sintesis de las substancias
vasoactivas tales como el oxido nitrico y la prostaciclina, ademds de que no se observa una
adaptacidn significativa en bajas frecuencias. Los embarazos AP-PO mostraron una
tendencia a incrementar las oscilaciones de bajas frecuencias lo que sugiere una elevacién
de la actividad simpatica. Los estudios con microneurografia han mostrado un incremento
mayor en la actividad del nervio simpatico en embarazos que indujeron hipertensién
comparados con embarazos normales (Greenwood y Cols. 2001). Existe un aumento en las
fluctuaciones latido a latido de la presién sistdlica (0RMSSD), que se relacionan como una
respuesta cardiaca directa a la elevada presion sistdlica, diastdlica y su resultante

hemodinamica, asi como un aumento en la postcarga (Faber y Cols. 2004).



En embarazos AP-NO, en la segunda mitad del embarazo, la SBR no cambia
significativamente. Por el contrario, SBR se incrementa en AP-PO al comparse con CON y
AP-NO, lo que puede ser una consecuencia directa de una frecuencia cardiaca reducida en
AP-PO, que permite una respuesta mds importante a los cambios rdpidos de la presidn

sanguinea (Faber y Cols., 2004; Voss y Cols., 2006).

Por otra parte, los parametros de la VFC no mostraron una adaptacion significativa
del control de la frecuencia cardiaca en embarazos con perfusion anormal durante la
segunda mitad del embarazo. La comparacién intergrupo de la VFC entre CON, AP-NO vy
AP-PO muestra diferencias significativas desde el inicio en embarazos con desenlaces
patoldgicos, la frecuencia cardiaca es menor y su variabilidad es significativamente mayor
(SDNN, RMSSD) con respecto a embarazos con culminacidon normal (Walther y Cols., 2005;

Voss y Cols., 2006).

La potencia de VLF de la VFC aumenta continuamente en CON pero no en
embarazos con perfusion anormal. Se asume que la banda de VLF de la VFC refleja
influencias de los procesos de termorregulacion y del sistema renina-angiotensina. Esto
puede ser el resultado de una respuesta vascular reducida a la angiotensina Il en
embarazos normales, debido a que una sensibilidad vascular mayor a la angiotensina Il
resultaria en una reduccién del flujo sanguineo a todos los drganos (Gardiner, 2002;

Walther y Cols., 2005).

Aunque los niveles circulantes de angiotensina Il pueden ser normales durante PE,
hay estudios que indican que la sensibilidad vascular a angiotensina Il se incrementa en los
vasos; sin embargo, no se considera un mediador enddgeno importante de la
vasoconstriccién o la hipertension en la preeclampsia. Asi los resultados pueden indicar
gue el sistema renina-angiotensina no juega un papel importante en la mediacion de
hipertension producida por la reduccion cronica de la presién de perfusion uterina, y por

lo tanto, la VLF de la VFC no se altera en embarazos con perfusién anormal.

La perfusién uterina anormal se asocia con alteraciones en el control
cardiovascular autondmico materno. Esto es evidente en la primera mitad del embarazo,

2-64



ya que las alteraciones se observan a partir de la semana 20 de gestacion. La razon
predominante puede encontrarse en el desarrollo de la disfuncién endotelial, causada por
el trastorno placentario que provoca disturbios en el balance de vasoconstrictores y
vasodilatadores que inhiben las adaptaciones normales que induce el embarazo en la

resistencia vascular.

Por otra parte, los cambios en la variabilidad cardiovascular en embarazos con
perfusién uterina anormal pueden ser un intento para compensar la reduccién en el
suministro placentario y fetal. Los resultados en embarazos con terminacion normal y en
algunos de los embarazos con perfusion anormal, demostraron que estos mecanismos
tuvieron éxito en algunos casos. Sin embargo, no pueden explicar por qué en algunos de
los embarazos con perfusidon uterina patoldgica hubo complicaciones, mientras que en

otros no se presentan (Malberg y Cols. 2007).

Schobel y Cols. (1996) estudiaron a mujeres con preeclampsia (PE), mujeres
embarazadas normotensas y dos grupos de mujeres no embarazadas las normotensas y
las hipertensas. Los estudios se realizaron entre las semanas 32 a 33 de embarazo, con las
mujeres acostadas en posicién de decubito lateral izquierdo con inclinacién de 30°. Se
realizaron registros multiunidad de la actividad del nervio simpdatico postganglionar del
peroné por técnica microneurografica durante 30 minutos con registro simultaneo de
presién arterial, respiraciéon y ECG. También realizaron la maniobra de valsalva y por

ultimo la prueba de estrés con agua helada.

Encontraron que la razén de descarga simpatica en las mujeres embarazadas
normotensas no varid significativamente con respecto a las mujeres no embarazadas
hipertensas y normotensas. Ademas, la actividad simpatica fue mas de tres veces mayor
en PE que en mujeres embarazadas normotensas, y mds de dos veces respecto a mujeres
no embarazadas con hipertension. La frecuencia cardiaca se modific6 de manera similar
en los grupos de embarazadas con respecto a las mujeres no embarazadas. Por lo que
consideran que el marcado aumento en la actividad simpatica en PE no se puede vincular

con la elevacidn de la frecuencia cardiaca. La respuesta de la frecuencia cardiaca y de la
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actividad nerviosa simpatica muscular a la maniobra de valsalva no varid
significativamente entre los cuatro grupos. Los incrementos en la presion arterial,
frecuencia cardiaca y actividad del nervio simpdtico durante la prueba con agua helada no
difirieron de forma significativa entre los grupos. En las mujeres con PE, los registros que
se realizaron de 1 a 3 meses después el parto, mostraron una reduccién en la presién

arterial acompafada de una reduccién en la actividad simpatica.

Shobel y Cols. (1996) consideran que la descarga simpdtica vasoconstrictora sobre
musculo esquelético estd marcadamente elevada en mujeres con preeclampsia, pero es
normal en mujeres embarazadas sanas. El aumento de la resistencia vascular periférica
que se observo en la preeclampsia es mediado, al menos en parte, por un ascenso en la
actividad simpatica vasoconstrictora. Por lo que se considera que la PE es un estado de

sobreactividad simpatica, que se revierte cuando el embarazo termina.

Hay al menos tres mecanismos potenciales que pueden estar vinculados con esta
actividad simpdtica; se puede deber a una reduccion en la contencion inhibitoria mediada
por baroreceptores sobre las vias simpaticas centrales o por mecanismos neurales
centrales. Alternativamente es posible que factores humorales o paracrinos puedan
actuar sobre el sistema nervioso central aumentando la actividad del sistema nervioso
simpatico, pues las respuestas a las pruebas reflejas cardiovasculares no fueron
significativamente diferentes entre los grupos. Se puede concluir que el marcado aumento
en la actividad simpatica muscular en pacientes con PE no se debe a un dafio del control
neural simpdtico que media el baroreflejo, o a un cambio sin especificidad en la respuesta
refleja general. Es importante sefalar que el hecho de que se incremente la actividad
simpatica en el musculo esquelético no necesariamente refleja el aumento en la actividad

en otros érganos, incluyendo corazdn y rinones (Schobel y Cols., 1996).

Eneroth-Grimfors y Cols. (1994) reportaron una reduccion en la potencia de altas
frecuencias al final de la gestacion en mujeres con PE pero no lograron detectar
diferencias significativas en la potencia de bajas o altas frecuencias de mujeres

embarazadas comparadas con su poblacién control de mujeres no embarazadas.
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Malberg y Cols. (2007) realizaron una evaluacién clinica conjunta por medio de
analisis de la variabilidad cardiovascular y por la deteccién de problemas en la perfusion
uterina por ultrasonido. Encontraron un incremento de un 70% en el valor predictivo
positivo y principalmente detectaron el problema varias semanas antes de la

manifestacion clinica (semanas 18 a 26).

Rang y Cols. (2002) realizaron una revision de la evaluacién no invasiva del sistema
de control cardiovascular autondémico en mujeres con embarazos normales y con
embarazos asociados con problemas de PE. Al comparar el embarazo normal con respecto
a mujeres que presentan PE, a partir del analisis espectral de VFC y VPA, no encontraron
diferencias importantes; sin embargo, el indice de sensibilidad barorefleja se redujo de
manera significativa en la posicion supina. En estrés ortostatico las mujeres
preeclampticas no mostraron diferencias tanto en la respuesta instantdnea como en la
respuesta en estado estable. Encontraron que la respuesta al esfuerzo de valsalva no esta
influenciada por la preeclampsia y que la respuesta de la frecuencia cardiaca y de la
presién sanguinea al ejercicio isométrico tampoco esta modificada por dicha condicién. En
la prueba de exposicién al frio para mujeres preeclampticas, la respuesta en la presién
sanguinea es inconsistente y la respuesta en la frecuencia cardiaca no fue influida por la
preeclampsia. Sus resultados indican que la respuesta a la prueba de respiracién profunda
no estda afectada por el embarazo o PE. Asi, los resultados semejantes entre mujeres
embarazadas sanas y preecldmpticas presumen una respuesta refleja y vias eferentes
intactas. Pero se ha observado, con analisis espectrales, una reduccién en la sensibilidad

baroreceptora en mujeres preecldmpticas comparadas con mujeres embarazadas sanas.

Esto va de acuerdo a lo reportado por Wasserstrum y Cols. (1989), que
determinaron la sensibilidad barorefleja en mujeres con PE a partir del aumento en la
frecuencia cardiaca como respuesta a una caida en la presidon arterial inducida por

hidralazina (droga antihipertensiva).

Esencialmente la hipertensiéon en humanos esta caracterizada por un incremento

en la actividad simpatica y una disminucién en la sensibilidad barorefleja. En todas las
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condiciones de hipertension el baroreflejo se reajusta hacia una presiéon sanguinea
elevada. Esto implica que, mas que oponerse a la elevacidén de la presion sanguinea, este
mecanismo actla para mantenerla alta. Los mecanismos reflejos pueden participar en la

activacion simpdtica que caracteriza a la hipertension.

Finalmente, se debe mencionar que se puede discutir si el aumento en la actividad
simpatica, que se observd en microneurografia, representa realmente un incremento
global de la actividad simpdatica en mujeres preeclampticas. Como se menciond
anteriormente la microneurografia mide la salida simpdtica al musculo esquelético. La
actividad simpatica al musculo esquelético puede no reflejar la actividad simpatica a otros
organos, tales como el corazén vy los rifiones (Rang y Cols., 2002). Desafortunadamente, la
medicion de la actividad simpatica global, por ejemplo por medicién de catecolaminas,
tiene un valor limitado. Se ha demostrado que los niveles de noradrenalina plasmdtica son
equivalentes entre mujeres con embarazos normales y mujeres con PE. Ademas, el
aumento que se observé en la actividad simpatica parece ser exclusivamente un
incremento en el tono vasomotor. Ningln autor observa una diferencia en la frecuencia
cardiaca en embarazos preecldampticos con respecto a normales. De esta manera, el
ascenso de la actividad simpatica no parece que actué sobre el corazdn, donde tal vez

esta enmascarado por el tono vagal.

2.3.7.- Pruebas durante el ejercicio

Avery y Cols. (2001) examinaron la funcién autonémica cardiaca en reposo y en
ejercicio (intensidades arriba y abajo del umbral ventilatorio) en mujeres embarazadas
durante el tercer trimestre, con respecto a mujeres no embarazadas. Sus resultados
mostraron que la modulacién parasimpdtica (reflejada por la reduccién tanto de la
relacion de la potencia de la VFC de alta frecuencia y la potencia total, asi como por la
pendiente de la sensibilidad barorefleja) se reduce en reposo, y la modulacién simpatica

(mostrada por la reduccion tanto de la relacién de la potencia de la VFC de baja frecuencia



y la potencia de alta frecuencia, como por la concentracion de catecolaminas en plasma)

se atenua durante el ejercicio por arriba del umbral ventilatorio.

Estos resultados se encuentran vinculados directamente con lo que ocurre en el
embarazo normal: un aumento en la frecuencia cardiaca en reposo; una respuesta de la
frecuencia cardiaca al ejercicio extremo reducida; y la reserva maxima de frecuencia

cardiaca disminuida.

Sus resultados muestran que una frecuencia cardiaca mayor en reposo es
resultado principalmente de una modulacién parasimpdtica menor, que se observé tanto
en posicién en decubito lateral izquierdo como con las mujeres sentadas. El indicador
simpatico aumenta en el embarazo en ambas posturas, sin embargo las catecolaminas no

cambian.

Como ya se menciond, después de la transiciéon de la posicién en decubito lateral
izquierdo a posicidn de sentada, la frecuencia cardiaca se eleva significativamente en las
mujeres no embarazadas, lo que no ocurre en las embarazadas. No existen cambios
significativos en los indicadores simpaticos y parasimpaticos en ambos grupos, pero si en
la pendiente de la sensibilidad barorefleja. El indice de control de la frecuencia cardiaca
mediado vagalmente disminuye significativamente en ambos grupos; y se observa una
interaccion significativa de la postura con respecto al grupo de no embarazadas. Al
parecer con este cambio, durante el embarazo se atenudan tanto el grado de modulacién

parasimpdtica como el nivel de retiro vagal.

Brooks y Cols. (1997) sefalan que existe atenuacion de la respuesta simpatica a
formas intensas de estrés ortostatico al final del embarazo. Durante el ejercicio, la
respuesta de ambos grupos fue cualitativamente similar, se presentd retiro vagal
progresivo en la transicion de reposo a ejercicio, y aumento en la actividad simpatica
cuando se rebasoé el umbral ventilatorio. Sin embargo, la magnitud del retiro vagal en
embarazo es menor con respecto a la condiciéon de no embarazo, debido a una reduccién

en la linea de base de la modulacién parasimpatica.



De forma similar, las catecolaminas en plasma aumentan significativamente en la
transicion de ejercicio a ejercicio extremo en ambos grupos, pero el efecto cuantitativo es
mayor en no embarazo, y los cambios inducidos por el ejercicio en el indicador simpatico

no alcanzan significancia estadistica.

El estudio también da evidencia de la respuesta autondmica cardiaca (indicador
simpdtico) y simpaticoadrenal (adrenalina y noradrenalina) que disminuyen cuando
realizan ejercicio arriba del umbral ventilatorio en las mujeres embarazadas y las no
embarazadas. No obstante, no encontraron diferencias significativas entre grupos para la
frecuencia cardiaca para 110% del umbral ventilatorio. La respuesta cardiaca autondmica
reducida puede ofrecer entonces una explicacién légica mecanicista de la atenuacién en la
respuesta pico de la frecuencia cardiaca a la prueba de ejercicio maximo, asi como de la

reduccidn en la ganancia barorefleja cardiaca.

Se ha reportado que en mujeres embarazadas al final de la gestacién la respuesta a
adrenalina y noradrenalina disminuye durante el ejercicio extremo. Se afirma que la
reduccion de la respuesta a adrenalina puede contribuir a una menor razéon de

glucogendlisis hepatica mediada por catecolaminas (Bonen y Cols. 1992).

El ejercicio induce una reduccién de la concentracién de glucosa en la sangre
materna, de la utilizacién de carbohidratos, y de la produccidon de lactato durante el
ejercicio maximo o cercano al maximo. Los patrones de ejercicio inducen cambios en la
frecuencia cardiaca, reportandose una pendiente reducida entre la relacién frecuencia
cardiaca vs consumo de oxigeno latido a latido al final de la gestacién. El resultado es una
mezcla de una reduccién de la actividad parasimpatica en ejercicio medio y una mitigacién

de la actividad simpatica durante ejercicio extremo (Avery y Cols. 2001).

En esta Ultima seccidon se presentaron diferentes métodos de evaluacién clinica del
sistema nervioso auténomo durante el embarazo normal, en embarazo de alto riesgo y de
mujeres embarazadas durante el ejercicio. Como se reporta en esta seccion, estos
métodos muestran limitaciones en su aplicacidon clinica para poder identificar un
embarazo patoldgico (por ejemplo preeclampsia) de uno normal, dada la gran variabilidad
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interindividual de la respuesta cardiovascular autonémica y el amplio intervalo de valores
normales; sin embargo, su aplicacién junto con otros indices permiti6 mejorar su
capacidad de prediccién de dafio. Es necesario estudiar indices que nos reflejen otro tipo
de informacién sobre el sistema de control cardiovascular autonémico de la mujer
durante el embarazo, que permitan mejorar la capacidad de prediccién temprana de
dafio. En la siguiente seccidn se presentan los métodos de andlisis no lineal como una
herramienta adicional para evaluar la dindmica del sistema de control cardiovascular

durante el embarazo.



2.4.- Métodos de Analisis No Lineal.

Con el fin de contar con herramientas que nos permitan evaluar la dindmica del
sistema de control cardiovascular SCC, éste serd considerado como un sistema complejo
con dindmica no lineal (SCDNL). Una de las caracteristicas de los SCDNL radica en tener
varios elementos interactuando y en el que es posible que se incorporen otros, por lo que
no se pueden estudiar a partir de los componentes individuales, ni tratar al sistema global
en una forma modular, ya que los sistemas se caracterizan por un alto grado de
conectividad y su comportamiento muestra una marcada variabilidad en el tiempo (Seely

y Christou, 2000; Seely y Macklem, 2004; Goldberger, 1996; Goldberger y Cols., 2006).

Se puede presentar el caso de que los sistemas difieran en sus caracteristicas
individuales, pero presenten patrones de comportamiento semejantes en diferentes
escalas temporales o espaciales. Un ejemplo de tales patrones de comportamiento en
sistemas complejos es la fractalidad. Mandelbrot nombré a las estructuras complejas
fractales enfatizando su caracter fragmentado (del latin fractus: fraccionado, roto). El
concepto de fractalidad se encuentra asociado con series de tiempo que presentan
caracteristicas de auto-afinidad y escalamiento (Bassingthwaighte y Cols., 1994;

Goldberger y Cols., 2002).

2.4.1.- Auto-afinidad y Escalamiento

Cuando se amplian las secciones de un objeto fractal, éstas son similares a las
piezas mas grandes o al objeto en conjunto. Si estas piezas son una réplica exacta de las

otras, el fractal es exacto.

Cuando la similitud uUnicamente estd presente en diferentes escalas entre
poblaciones estadisticas de observaciones de una caracteristica dada, la fractalidad es

estadistica.

Los fractales matematicos como el conjunto de Cantor o la curva de von Koch son

exactos; sin embargo, la mayoria de los objetos fractales de la naturaleza son estadisticos.
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Eke y Cols. (2000, 2002) distinguen entre auto-similitud y auto-afinidad de los fractales,
los objetos auto-similares son isotrdpicos (el escalamiento es igual en todas direcciones);
los objetos auto-afines son fractales, pero el escalamiento es anisotrépico (en una
direccion la proporcién o escalamiento entre objetos alargados es diferente que en

otras).

Formalmente, las series de tiempo fisiolégicas son estructuras temporales auto-
afines, a causa de que las unidades de sus amplitudes por lo general no corresponden a
una dimensidn temporal (Eke y Cols., 2000). No obstante, a lo largo del texto se utilizaran

los términos auto-afines y auto-similares indistintamente.

Cuando la propiedad, g, se mide en cantidades s (o con una escala s, o una

precision s), su valor depende de s de acuerdo a la siguiente relacién:

q =f(s) (1)

Cuando no es fractal, la estimacion de g al utilizar cada vez unidades mds pequeiias
de medicion s, convergera a un solo valor. Para fractales, g no converge, en vez de eso
exhibe una relacién de escalamiento con s del tipo de ley de potencia, en donde con la

reduccion de s, g se incrementa sin limite
q=ps° (2)

en la ecuacion (2) p es un factor de proporcionalidad (prefactor) y ¢ es el exponente de
escalamiento. El valor de & se puede estimar a partir de la pendiente de la recta de

regresion entre el log g versus el log s:
logg=Ilogp+¢logs (3)

Asi el escalamiento por ley de potencia muestra una relacién lineal entre el
logaritmo de la funcién y el logaritmo de la escala de medicién. Esto concepto se muestra
en la Figura 19, en donde se ilustra el concepto de auto-afinidad en una serie de tiempo
obtenida a partir de una serie de tiempo de FFC de una mujer embarazada en la semana

37 de gestacion.
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Figural8.llustracién del concepto de auto-afinidad en una serie de tiempo obtenida a partir de las
fluctuaciones de los intervalos RR del electrocardiograma de una mujer embarazada en la semana
37 de gestacion. (a) En la parte superior se muestran dos ventanas de observacion, con escalas n;
y n, (la relacién entre ambas es n,=an;), de una serie de tiempo y(t) con presunta auto-afinidad.
En (b) se amplifica la ventana con la escala de tiempo n;. Se observa que las fluctuaciones en (a) y
(b) tienen similitud con diferentes factores de escalamiento My y My, aplicados en los ejes vertical
y horizontal respectivamente. En (c) se muestra la distribucion de probabilidad P(y), de la variable
y para las dos ventanas en (a), en donde s; y S, indican las desviaciones estandar de las dos
funciones de distribucion. En (d) se presenta la grafica log-log de las escalas de variacion s contra

la ventana de medicidon n (relacionadas por el factor o exponente de escalamiento €) (Figura
basada en Walleczek, 2000).



La razén de dos estimaciones de g (g9»/q:), medidas en dos escalas diferentes (s; y
s,), dependera unicamente de la razén entre las escalas, la escala relativa (s, /s;), y no
directamente de la escala absoluta de s; 0's;

4z _ PSi _ (5_2)8 (4)

€
q1 DS; S1

Para fractales estadisticos, como los objetos de la naturaleza, s,/s; puede cambiar
en una forma continua, teniendo aun validez la ecuacién (4). Esta ecuacion se conoce
comunmente como la propiedad invariante en la escala de fractales; indica que las
propiedades cuantitativas del objeto dependen Unicamente de la razén de escalas y no del
valor en una escala absoluta. La ecuacién (4) es para fractales exactos; para fractales
estadisticos las dos caras de la ecuacidn (4) son iguales Unicamente en términos de su

distribucién (se utiliza “ =4 “en lugar del simbolo “ =)

4z _ PSi

Lo B (2) (5)

En la practica, resulta imposible determinar si los dos procesos medidos en escalas
de tiempo diferentes son estadisticamente similares, ya que se requiere que tengan
funciones de distribucién idénticas (todos sus momentos iguales). Cominmente, se
utilizan aproximaciones examinando Unicamente el primer y el segundo momento (media

y desviacién estandar) de las funciones de distribucién (Goldberger y Cols., 2002).

Asi, el objetivo del andlisis fractal de una serie de tiempo es identificar la presencia
de una o mas de las siguientes caracteristicas fundamentales: auto-afinidad, invarianza en
la escala y/o relacidon de escalamiento por ley de potencia. Los métodos de andlisis son
diversos, pero sus aproximaciones tienen algo en comun, y es que emplean la ecuacion (2)
para ajustar su modelo propuesto a los pares log(caracteristica) versus log(escala), para
determinar el exponente de escalamiento ¢ de la pendiente de regresion. La hipotesis de

trabajo que esta detras de la complejidad de las fluctuaciones de la sefial, es encontrar un



mecanismo invariante en el tiempo que se pueda describir con el menor nimero de

parametros.

De acuerdo a un simple, pero realista modelo dicotémico, las series de tiempo se
ven como realizaciones de uno de dos procesos temporales: movimiento browniano
fraccional (fBm), y ruido gaussiano fraccional (fGn) (Eke y Cols., 2000). La seial fBm es no
estacionaria con incrementos estacionarios, las sefiales fisioldgicas son normalmente no
estacionarias. Una sefial fBm, x, es auto-similar, ya que su segmento de la muestra x;, de
longitud n, es igual en distribucién a un segmento mayor x;, de longitud sn, cuando este
dltimo es re-escalado (multiplicdndolo por s™). Esto quiere decir que cada medicién

estadistica, m,, de una serie de tiempo fBm de longitud n es proporcional a n"
Xin =d S-Hxi,sn (6)
m, =4 pn" lo que dara log m,=4log p +H log n (7)

Donde H es el coeficiente de escalamiento de Hurst y p es el prefactor estable. H
varia entre 0 y 1. Una aproximacién de H a uno, describe una seiial de apariencia suave,
mientras una H cercana a cero dara un aspecto mas rugoso (variable). Los incrementos y; =
X; — X;+; de una sefial fBm no estacionaria dardn una sefial fGn estacionaria y viceversa, la
suma acumulativa de una sefial fGn resultard en una senal fBm, por definicidon las dos

tienen la misma H como su medicién fractal.

Es importante observar las propiedades cuantitativas de un proceso (en la
ecuacion 2 expresadas por g) como se reflejan en sus mediciones estadisticas (en la
ecuacién 7 es m). La escala en la cual el proceso se investiga (en la ecuacion 2
representada por s) esta determinada, por el ancho de la ventana de observacién (en la
ecuacién 7 es n) y se relacionan por igual, de acuerdo a la misma ley de potencia para

fractales temporales y espaciales.

La ecuacion (2) da el formalismo completo de la relacién de ley de potencia,
mientras la ecuacién (7) se adapta al caso especifico de un proceso fractal temporal

estadistico.



2.4.2.- Métodos de analisis de Series de Tiempo Fractales.

2.4.2.1.- Analisis de rango re-escalado de Hurst.

El primer método para evaluar los exponentes de escalamiento en series de
tiempo fue creado por Hurst (1951) cuando se formuld la pregunta de qué tan alta tenia
que construir la presa de Aswan, para poder contener los niveles tan variados del Nilo con
una ventana de observacién de n anos. Hurst al dividir el intervalo R (determinado a
partir del gradiente entre el nivel mdximo y minimo de las diferencias entre el flujo de
entrada y salida) entre la desviacidon estandar de las fluctuaciones del flujo de entrada,
encontrd una relacion de ley de potencia con la ventana de observacion n, el método se

conoce ahora como el método de rango re-escalado de Hurst (R/S) (Bassingthwaighte y

Cols., 1994):
R
(5) =a pn” (7)
lo que da
R
log (E)n =4 logp + H logn (8)

siendo H el exponente de escalamiento de Hurst.

2.4.2.2.- Andlisis por autocorrelacion

Un método adicional que se utiliza para determinar el exponente de escalamiento
es el andlisis por autocorrelacién. En primer lugar se considera una serie de tiempo (x;) con
i =1, ..,N mediciones equidistantes (en la mayoria de las aplicaciones, el indice i
corresponde al tiempo de la medicidn). El interés se centra en la correlacién de los valores
X; Y Xizs para diferentes tiempos de retardo, es decir la correlacion sobre diferentes escalas
de tiempo s. A fin de eliminar un nivel constante a partir del que se manifiestan las
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. . 1 -
fluctuaciones en los datos, la media (x) = =YY, x; usualmente se resta, ¥ = x; — (x).
N

En forma alternativa se pueden estudiar las propiedades de correlacién de la serie de

incrementos X = Ax; = x; —x;_,; de la serie original. Es posible que la serie de

incrementos (AXx;) sea persistente, independiente (sin correlaciones) o anti-persistente.

Para datos estacionarios (con media y desviacién estandar constante) se puede
usar la funcion de auto-covarianza de los incrementos para determinar el grado de

persistencia
1 —
C(s) = (Ax;Ax;44) = Ezlivﬂs AxiAxiyq (9)

Si C(s) se divide entre la varianza ((Ax;)?), y se convierte en la funcién de auto-

correlacidn; siendo ambas idénticas si los datos se normalizan con varianza unitaria. Si la
serie de incrementos (AX;) no presenta correlaciones o persistencia, C(s) es cero para s >

0. Las correlaciones de corto plazo de los incrementos AX; se describen usualmente por

C(s) decayendo exponencialmente,
C(s) = exp (;—:) (10)

con un tiempo de decaimiento t, caracteristico. Tal comportamiento es tipico para

incrementos generados por un proceso auto-regresivo (AR)
Axi = CAxi_1 + & (11)

con un nivel no correlacionado aleatorio & y ¢ = exp ( -1/t,). Siendo t, una escala

temporal caracteristica del proceso.

Para las llamadas correlaciones de largo plazo C(s) declina como una ley de

potencia

C(s) s (12)



con un exponente 0 < y < 1. Sin embargo el calculo directo de C(s) resulta complicado
debido al ruido superpuesto en los datos de Ax;y a causa de las no estacionariedades de

origen probablemente desconocido.

Si la serie de tiempo es estacionaria se puede aplicar el andlisis espectral
(transformada de Fourier) y determinar el espectro de potencia S(f) de la serie de tiempo
AX; como una funcién de la frecuencia f para determinar el comportamiento de
escalamiento con auto-afinidad. Para datos con correlaciones de largo plazo

caracterizados por el exponente de correlacidn y, se tiene

s(A)=fF con p=1-y (13)

El exponente espectral B, y por lo tanto el exponente de correlacidn y, se puede
obtener a partir de la pendiente de la recta de una grafica log-log del espectro de potencia
S(f) y f. La relacién entre los exponentes B y y se determina a partir del teorema de
Wiener-Khinchin. Si en lugar de utilizar Ax; la serie de tiempo integrada es la transformada
de Fourier, es decir, X = Ax; = x; 2§=1ij , la escala resultante del espectro de potencia

es S(f) = f~27F. El anélisis espectral, sin embargo, no necesariamente da resultados mas

confiables que el analisis de correlacién.

Sin perder de vista que el objetivo principal es determinar hasta qué punto el valor
de un evento dado, x;, de la serie de tiempo depende de sus valores pasados separados un
retardo k, , xi« El coeficiente de correlacion para el retardo k, p, define la fuerza de la

dependencia del valor momentdneo de la sefial con respecto a uno anterior con retardo k.

La autocorrelacidon con retardo k puede ser positiva, cero, o negativa dentro de los
limites de 1 hasta -1. Una correlacion positiva indicara que la tendencia de la desviacién
de x; y xi en relacién a la media de la sefial es en la misma direccién, mientras que un

valor negativo de pgindicara que la tendencia es opuesta (anticorrelacion).

La funcién de autocorrelacién de una sefial fGn con0<H <1;parak=0,1, .., es



pe= 35 ( ket |? =2 k| + | k-1]%) (14)

donde H es el coeficiente de Hurst de la sefial fBm cuyos incrementos dan la seiial fGn en

cuestion.

La cercania de H a 1 provoca el menor decaimiento en p, conforme k aumenta, en
otras palabras “la longitud” es la memoria del proceso, por esta razén, las sefales

fractales son frecuentemente llamadas procesos con memoria de largo plazo.

La correlacidon con las muestras mas cercanas (k=1) fue determinada por Van Beek

(Van Beek y Cols., 1989) como:
pr=2""1 -1 (15)

Se observa que en el sentido matematico la correlacion de “memoria larga” (o
dependencia de largo plazo) es para 0.5 <H< 1,y cuando H = 0.5 no hay correlaciones en
la sefial fGn (un tipico ruido blanco aleatorio), cuando H < 0.5 la sefial fGn mostrara

anticorrelaciones (Eke y Cols., 2000).

2.4.2.3.- Analisis de varianza con ventana escalada

Mandelbrot propuso un método para determinar el exponente de escalamiento
por medio del analisis de varianza con ventana escalada (Mandelbrot, 1985). Las
fluctuaciones de un parametro sobre el tiempo se caracterizan calculando su varianza o su

desviacion estandar

R 1 .
6= |32l (i —R)? (16)

Para procesos fBm de longitud N que se dividen en ventanas no traslapadas de
tamafio n, la desviacidén estandar dentro de la ventana, o,, dependerd del tamafio de la

ventana n en una forma de ley de potencia:



o, =g pn” (17)
que dara
log 6,,=glogp +Hlogn (18)

El valor de H se puede determinar a partir de la recta de regresién del grafico de
log o, versus log n. En la practica las o, se calculan para cada segmento de longitud n de

la serie de tiempo y se promedian para la sefial en cada tamafio de ventana.

2.4.2.4.- Analisis de fluctuaciones estandar

Otro método que se utiliza es el andlisis de fluctuaciones estandar para la serie de

III

tiempo (4x;), i=1,....N, con media cero, en donde se usa su “perfil” global, es decir la suma

acumulada

Y(j) = {=1 Ax; con j=0,12,..,N (19)

I “ II'

y se estudia como las fluctuaciones del “perfil”, en una ventana de tiempo de tamafio s, se

incrementa con relacion a dicho tamafo.

Para encontrar como las fluctuaciones cuadradas del perfil de escala se comportan
con diferentes s, primero se divide cada serie de tiempo de N elementos en N,=int(N/s)
segmentos no traslapados de tamafio s empezando desde el inicio de la serie junto con
otros N; segmentos no traslapados de tamafio s comenzando desde el final de la serie

considerada, a fin de tener en cuenta todos los elementos de |la serie.

Posteriormente se determinan las fluctuaciones de cada segmento v. En el
método de andlisis de fluctuaciones estdndar se obtienen las fluctuaciones de los valores
del perfil en ambas puntos terminales de cada segmento. Empezando desde el inicio,

v=0,...,Ns-1,

F2,(v,s) = [Y(vs) = Y((v + 1)s]? (20)



Y analogamente para cuando se inicia desde el final de la serie
F2,(v,5) = [Y(N = (v = N)s) = Y(N — (v + 1 — N)s]? (21)

Entonces el promedio FZ,(v,s) sobre todas las subsecuencias permite obtener la
fluctuacién promedio Fy(s),
"

1 - 2
R(s) = [ S Faws)] = s (22)

Para el caso relevante de correlaciones de largo plazo, donde C(s) sigue el

comportamiento de ley de potencia, F,(s) se incrementa por una ley de potencia,

F,(s) = s% con o=H (23)

Donde el exponente de las fluctuaciones a es idéntico al exponente de Hurst H

para datos monofractales y se encuentran relacionados con y y B por

2x=1+p=2—-y (24)

2.4.2.5.- Anadlisis de fluctuaciones sin tendencia (DFA)

Sin embargo, las series de tiempo que se analizardn en esta investigacién y que
muestran la dinamica fractal del SCC se obtienen de las fluctuaciones de la frecuencia
cardiaca (FFC), que presentan fluctuaciones irregulares a través de diferentes escalas de
tiempo. Estudios en registros de largo plazo de las FFC muestran que tiene un
comportamiento en la frecuencia del tipo 1/f (lo cual corresponderia a un fGn con H = 1)
(Kobayashi y Musha, 1982), asumiendo en el célculo del espectro en potencia que la sefial
es estacionaria; sin embargo también se conoce que las FFC son no estacionarias

(Yamamoto y Hughson, 1994, Bernaola-Galvan y Cols., 2001).



Con el fin de poder realizar el analisis fractal de la serie de tiempo, Peng et al.
desarrollaron un método de andlisis denominado analisis de fluctuaciones sin tendencia
(por sus siglas en inglés DFA) (Peng y Cols., 1995a). La ventaja del DFA sobre los métodos
convencionales recién mencionados es que permite la deteccién de las caracteristicas
intrinsecas de auto-afinidad de la serie, eliminando las variaciones que no tienen que ver
con la dindmica del sistema, al contemplar posibles condiciones de no “estacionalidad”. En
la Figura 19 se muestra la aplicacion de las diferentes fases del algoritmo DFA en una sefial

de FFC.

RR
(seg) ©-=

o.s t + + - +
o 200 400 sS00 sS00 1000
Numero de latido, k

y(k) == F _—
A

e

-10.5
(@] 200 400 S00 S00 1000
10 Numero de latido, k
F(n) -
1 €
c) g o
0.1 -+
0.01 ; ey
10 100 1000
n

Figura 19. Etapas en el andlisis de fluctuaciones sin tendencia (DFA). a) Serie de tiempo de las FFC
representada por RR. b) La sefial se integra, representada por y(k), y después de divide en
segmentos de diferente longitud, en este caso n = 200, para posteriormente realizar un ajuste o
regresion (por lo general lineal) en cada segmento (tendencia). c) Se resta la tendencia a cada
segmento de la sefial integrada y se determina la raiz cuadratica media F(n), para finalmente
graficarla contra n, con ambos ejes en escala logaritmica (Figura basada en Walleczek, 2000).
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En un principio, se integra la serie de tiempo de FFC

Y()= X [B() - B, 25

En donde B(i) es el i-esimo intervalo RR y Byrom €s el intervalo promedio. El objetivo
de integrar la serie de tiempo original es obtener un perfil para resaltar la auto-afinidad

sin las restricciones dimensionales inherentes.

Posteriormente se miden las caracteristicas en la ordenada de la serie de tiempo.

Para lo cual, la serie de tiempo integrada se divide en segmentos de igual longitud, n.

Para determinar la tendencia en cada segmento de longitud n, se ajustan las
variaciones a una recta (por el método de minimos cuadrados) o a un polinomio de orden

mayor. Los valores del segmento lineal estan dados por y,(k).

Después se eliminan las tendencias en la serie de tiempo integrada, y(k), al restarle

la tendencia local, y,(k), en cada segmento.

Para la serie completa con segmentos de longitud n sin tendencia, se calcula la

amplitud de las fluctuaciones de la serie de tiempo integrada (su valor rms) por medio de:

k=1

F)= | 3109 - .01 29

Este cdlculo se repite sobre todas las escalas de tiempo (tamano de los segmentos)

para dar la relacién entre F(n) y el tamafio del segmento n.

Es de esperarse que F(n) se incremente conforme la longitud n del segmento sea

mayor. Una relacion lineal en la grafica de log F(n) vs log (n) indica la presencia de auto-



afinidad en las fluctuaciones, la pendiente de la recta es el exponente de escalamiento o

fractal, a (pardmetro de auto-afinidad).

El valor del paradmetro de auto-afinidad de la serie de tiempo integrada y sin

tendencia (exponente fractal), a, estd relacionado analiticamente con la informacién que

ofrece la funcién de auto-correlacién, C(t), de la sefial original.

En general tenemos (Walleczek, 2000):

a)

b)

c)

d)

Para ruido blanco, en donde el valor en un instante no se relaciona con
cualquier valor previo, el valor de la integral y(k), de la ecuacion 25,
corresponde a un comportamiento aleatorio y por lo tanto a=0.5 (Montroll y
Shlesinger, 1984). La funcién de autocorrelacién, C(t), es igual a cero para
cualquier t diferente de cero.

Muchos fendmenos estocasticos de la naturaleza se caracterizan por
correlaciones de largo plazo con un escala de tiempo caracteristica, 1y, y una
funcién de autocorrelcacion, C(t), que decae exponencialmente, C(t)=exp(-
T/To), en estos casos la pendiente log F(n) vs log(n) para los valores iniciales de
n puede ser diferente de 0.5, pero a se aproxima a 0.5 conforme el valor de n
crece (Kantelhardt, 2008).

Cuando la magnitud del exponente 0.5 < a < 1 existen correlaciones

persistentes de largo plazo con comportamiento de ley de potencia, es decir
C(t) =t~ Y, donde y denota el exponente de correlacién con valores 0 <y < 1.
La relacidon con a@ es Yy = 2 - 2a. Es importante sefialar que el espectro de
densidad de potencia, S(f), de la sefial original (no integrada) tiene también un
comportamiento de ley de potencia, es decir S(f)=1/fB conB=1-y (Teorema

de Wiener-Khintchin). Ademas B= 2a — 1, de tal manera que cuandoa =1 la
serie se comporta como ruido del tipo 1/f (Rangarajan y Ding, 2000).
Con el valor del exponente 0 < a < 0.5 el valor de cualquier momento de y(k)

estd anti-correlacionado con cualquier valor previo.



e) En valores del exponente a > 1 la correlacién existe pero ya no se comporta
estrictamente de acuerdo a la ley de potencia asociada con auto-afinidad; En

especifico a = 1.5, indica ruido browniano, la integral del ruido blanco.

En el caso de las FFC normalmente se determina el exponente fractal a para dos
regiones de la gréfica, un exponente fractal a; correspondiente al corto plazo con tamaio
de la ventana entre 4 a 11 latidos, 4 < n < 11, y un segundo exponente fractal a;, para

ventanas con mas de once latidos, n > 11.

El comportamiento del exponente fractal a; se encuentra vinculado con los
mecanismos de control de corto plazo del SCC, como pueden ser los relacionados con el
SNA, mientras que el exponente fractal a, con los mecanismos de largo plazo del SCC
(Peng y Cols., 1995b). En el capitulo | se presentan diferentes estudios que evallan la

dinamica de las FFC con base en los exponentes de escalamiento a.

2.4.3.- Andlisis de series de tiempo multifractales.

Es importante recordar que con el método DFA se tiene Unicamente un exponente
gue caracteriza a la sefial. Pero en el caso de series de tiempo que presentan
multifractalidad, se utiliza una gran cantidad de exponentes, teéricamente infinito, para
caracterizar las propiedades de escalamiento. Lo anterior sugiere que diferentes partes de
la sefial pueden tener distintos conjuntos de exponentes de escalamiento, vinculados a un

comportamiento no lineal.

Se pueden observar dos tipos de multifractalidad en series de tiempo (Kantelhardt,

2008):

(i) Multifractalidad debida a una amplia distribucién de probabilidades
(funcidn de densidad) para los valores de la serie de tiempo. Por ejemplo

una distribucidon Levy. En este caso la multifractalidad no se puede



eliminar al permutar de manera aleatoria (shuffling) valores de la serie
de tiempo.

(ii) Multifractalidad debida a diferentes correlaciones de largo plazo (o leyes
de potencia) de las pequefias y grandes fluctuaciones. En este caso la
funcién de densidad de probabilidad de los valores puede ser una
distribucién regular con momentos finitos, por ejemplo una distribucion
Gaussiana. Al realizar una mezcla aleatoria de los datos la serie
presentard escalamiento no multifractal, ya que todas las correlaciones

de largo plazo se destruiran.

Si ambos tipos de multifractalidad estdn presentes, al realizar la mezcla aleatoria
de datos sobre la serie original, la nueva serie presentard una menor multifractalidad que
la serie original.

En el formalismo multifractal general, se considera una medicién normalizada p(t),
t € [0,1], y se define la caja de probabilidades como

t+s/2

ﬁs(t): Jy(t')dt' con s<<1 alrededordet (27)

t—s/2

La aproximacion multifractal se introduce entonces por la funcidn de particién

1/s-1

Z,(s)= > Ad[(v+1/2)s] ~s*@ para s << 1 (28)
v=0

donde 1(g) es el exponente escalar de Renyi y g es un pardmetro real o norma que
puede tener momentos positivos o negativos. Para valores positivos de g, Zq(s) refleja el
escalamiento de fluctuaciones de gran amplitud y fuertes singularidades, mientras que
para valores negativos de q, Zq(s) reflejara el escalamiento para fluctuaciones de baja
amplitud y débiles singularidades. De esta forma, los exponentes de escalamiento t(g)
pueden revelar diferentes aspectos de la dindmica cardiaca (lvanov y Cols., 1999; Ivanov y

Cols., 2001).



Las sefiales monofractales muestran un espectro lineal de t(g)
t(q)=qh(q)- 1 con h(g)=H (29)
en donde H es igual al exponente global de Hurst.

Para sefiales multifractales, t(g) es una funcion no lineal:

1(q) = q h(g) - 1 con h(q) = d:l(qq) (30)

En series de tiempo, se ha utilizado una versién discreta, y los datos considerados

(xi), i=1,. .., N pueden incluir nimeros negativos. Por lo tanto, considerando

N
Ny =+ (31)
y
— yhs—1 q ~ ¢7(q)

X(w,s)= 2,5, 1 X(w,9)|T=s para s> 1 (32)
Utilizando

X(w,s) = Y((w+1)s) =Y (©s)) = Fra (33)
Tenemos

20 = 2 Y@+ 0s) — v} = 2 Pt (34

Esta aproximacién multifractal se puede considerar como una versidn generalizada
del método de Andlisis de fluctuaciones (seccion 2.4.2.4), donde el exponente 2 es

reemplazado por g.

En especifico se encuentra (despreciando la suma sobre la segunda particion de la

serie)

[1+7(2)]

F,(s) = [NLSZZ(S)]E ~S 2 = 2«x=1+1(2) (35)
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En particular 7(2) se relaciona con el exponente de escala del espectro de potencia

de Fourier (B = 2a - 1),

S(f) = fiﬁ con L=2+1(2). (36)

De tal forma que es posible generalizar el exponente de Hurst h(q) (multifractal)
para el comportamiento escalado de los q’s momentos de las fluctuaciones

[1+7()]

Fq(S) = [Niszq(s)]" ~s 4 =gshd = h(q) = 1+Z(q) (37)

con h(2) =a = H para fGn.

Ivanov y Cols. (2001) realizaron un estudio en sujetos sanos y en pacientes con
insuficiencia cardiaca aplicando el andlisis multifractal (lvanov y Cols., 2001). En las
graficas (a) y (b) de la Figura 20 se muestran los valores de Zg(a) en sujetos sanos vy
sujetos con insuficiencia cardiaca, para escalas a > 8. La curva superior corresponde a g = -
5, la media a g = 0 y la de mas abajo a g = 5. Los exponentes t(g) se obtienen de la
pendiente de las curvas Zg(a) en la regién de 16 < a < 700, elimindndose asi cualquier

influencia residual.

Una sefial monofractal corresponderia a una linea recta para t(q), mientras que
para una sefial multifractal t(g) es no lineal. En las graficas (c) y (d) de la Figura 20 se
aprecian las diferencias entre las curvas t(q) para registros de pacientes sanos y registros
de pacientes con problemas cardiacos. El cambio constante en la curvatura de t(g) para
los registros de pacientes sanos (en el dia y la noche) sugiere multifractalidad. En
contraste t(q) es casi una linea recta para pacientes con problemas cardiacos, indicando

monofractalidad (linealidad), y por lo tanto una menor complejidad.

Después de determinar Zg(a), lvanov y Cols. (2001) obtienen la dimensién fractal

D(h), que se relaciona con t(q) a través de la transformada de Legendre:
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D(h) =qh—r(q)=qm—f((1) (38)
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Figura 20. Andlisis multifractal. (a) En sujetos sanos valores de Zg(a) para escalas a > 8. (b) En
pacientes con dafio cardiaco valores de Zqg(a) para escalas a > 8. (c ) En paciente con insuficiencia
cardiaca y en sujeto sano en el dia y la noche variacion de 1(g) con respecto a q.(d) Para sujetos
sanos y pacientes con problemas cardiacos variacion de D(h) con relaciéon a h. (lvanov y Cols.,
2001).

En la Figura 20 inciso (d) se muestra que para sujetos sanos, D(h) tiene valores

diferentes de cero para un amplio rango de exponentes locales de Hurst, h.



La multifractalidad de la dindmica de las FFC identificada en sujetos sanos no se
pudo asociar al tipo de actividad que desarrollaron, ni a transiciones en las etapas de
sueio, ya que los datos incluian registros realizados durante el dia y la noche (lvanov y

Cols., 1999; Ivanov y Cols., 2001).

El rango de los exponentes de escalamiento de 0 < h < 0.3, con dimensiones
fractales D(h) diferentes de cero, sugirieron que la dinamica de las FFC de sujetos sanos
exhibia un comportamiento anti-correlacionado ( se revela que h = % corresponde a
comportamiento no correlacionado y h > % corresponde a comportamiento

correlacionado) (lvanov y Cols., 1999; Ivanov y Cols., 2001).

En contraste, los datos de pacientes con insuficiencia cardiaca, mostraron una clara
pérdida de multifractalidad (Figura 20 inciso (d)). Se encontré un comportamiento de t(q)
cercano a una linea y una D(h) diferente de cero sobre un rango muy estrecho de

exponentes h, indicando un comportamiento monofractal.

El intervalo de los exponentes fractales locales de Hurst es mds estrecho con
valores de 0.07 < h <0 .17 y se asocié con dimensiones fractales cercanas a uno. Esto
quiere decir que hay un exponente local dominante, cercano a 0.22. Estos resultados
muestran que la dinamica de las FFC para pacientes con problemas cardiacos son menos
anti-correlacionadas que para sujetos sanos, ya que el exponente fractal dominante se

encuentra cerca de 0.5.

Una ventaja adicional de la multifractalidad, ademas de identificar poblaciones con
caracteristicas cardiovasculares diferentes, es que puede cuantificar la complejidad de la
dindmica entre las poblaciones. Por medio de la amplitud del rango de exponentes de
escala se puede caracterizar la dinamica de las FFC, ademas, de que los cambios en la
forma de la curva D(h) pueden dar informacién importante sobre alteraciones en los
mecanismos de control cardiovascular de corto y largo plazo (lvanov y Cols., 1999; Ivanov
y Cols., 2001; Ashkenazy y Cols., 2003b; Ivanov y Cols., 2004; Humeau y Cols., 2007,
Kantelhardt y Cols., 2008)



2.4.3.1.- Andlisis DFA de magnitud y signo

Ashkenazy y Cols. (2001) proponen un método para analizar la direccionalidad y la
no linealidad, asociada a un comportamiento multifractral, en sefiales con correlaciones
de largo plazo. El método consiste de los siguientes pasos, a partir de la sefial original se
obtiene una senal de “incrementos”, la cual se descompone en dos series, una que se
denomina de magnitud (valor absoluto) y otra de signo (direccién). Se ha encontrado que
sefiales con idénticas correlaciones de largo plazo pueden exhibir una organizacién
temporal diferente para la magnitud y el signo (Ashkenazy y Cols., 2003a; Ashkenazy y
Cols., 2003b). La importancia para el presente trabajo es que la serie de magnitud se
relaciona con las propiedades no lineales de la serie original, las cuales estan vinculadas al
ancho del espectro multifractal, y con la ventaja adicional de que se pueden obtener a
partir de series de tiempo de corta duracién. Por otra parte la serie de signo refleja la
direccionalidad y se encuentra relacionada con las propiedades lineales de la serie original
(también reflejadas por el exponente convencional de escalamiento a) (Ashkenazy y Cols.,

2003a; Ashkenazy y Cols., 2003b).

El método utiliza una serie de tiempo x; con correlaciones de largo plazo, a partir
de la cual se obtiene la serie de incrementos (ecuacién (18)) (Ashkenazy y Cols., 2000;

Ashkenazy y Cols., 2001)
Ax; = X401 — X; (39)
Se descompone la serie de incrementos en su serie de magnitud y signo
Ax; = sgn(Ax;)|Ax;| (40)

En donde la serie de signo sgn(Ax;) se obtiene a partir de la funcién de signo

1 Ax; >0
sgn(Ax;)y O Ax; =0
-1 Axi <0



La serie de magnitud se define como
mag(Ax;) = | Ax;] (41)

En la Figura 21 se ilustra el procedimiento. Con el fin de evitar tendencias

artificiales se resta de las series de magnitud y signo sus respectivas medias.

A causa de las limitaciones en la exactitud del método DFA para estimar el
exponente de escalamiento de series anti-correlacionadas (con exponentes de
escalamiento a < 0.5), primero se integran las series de magnitud y signo. Las series
integradas estan asi correlacionadas y sus exponentes de correlacion se pueden estimar

exactamente utilizando el método de DFA.

Para realizar el analisis de escalamiento se utiliza un DFA de segundo orden sobre
la serie integrada de magnitud y signo, el DFA de primer orden elimina tendencias
constantes de la serie original (o, equivalentemente, tendencias lineales de la serie
integrada); el DFA de segundo orden elimina tendencias lineales, y el DFA de orden n

elimina tendencias polinomiales de orden n-1.

Para obtener el exponente de escalamiento para las series de magnitud y signo se
determina la pendiente entre el log (F(n)/n) versus log (n), se normaliza la funcién de
fluctuaciones F(n) con el fin de compensar el paso de integracién adicional descrito con

anterioridad (F(n)/n~ n® ~ ). Asi es posible interpretar los resultados de escalamiento

sobre la series de incrementos [ | Axi |, sgn(Axi)] .

La existencia de correlaciones en la serie de magnitud indica que un incremento
grande (o pequeiio) es mds probable que sea seguido por un aumento grande (o
pequefio), la anticorrelacion en la serie de signo indica que un incremento positivo es mas

probable que sea seguido de un aumento negativo y viceversa.

La ley de escalamiento que se basa en las correlaciones de la serie original x;

analizada por DFA convencional no puede reflejar las no linealidades de la serie, pero las



correlaciones en la serie de magnitud \Axi\si pueden mostrar las no linealidades de la

serie original.

IARRI
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liillxllnll
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144 D
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o
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Figura 21. Andlisis DFA de magnitud y signo. a) Una muestra de 1000 intervalos RR de una mujer
embarazada en la semana 37 de gestacion. b) La serie de incrementos (ARR) de la serie de tiempo
mostrada en a). c) La serie de magnitud (lIARRI) de la serie RR de la Figura en a). d) La serie de
signo (sgn(ARR)) sefialada por los simbolos (0) y la serie de incrementos (ARR) marcada por ¢ de

una porcién de la serie mostrada en a), de la muestra 500 a la 550.
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Esto fue demostrado por Ashkenazy y Cols. (2003b). En primer lugar sefialan que
una serie de tiempo es lineal si es posible que se reproduzcan sus propiedades estadisticas
a partir Unicamente de su espectro de potencia y su distribucion de probabilidad, sin

considerar las fases de Fourier (Schreiber y Schmitz, 1996; Schreiber y Schmitz, 2000).
Esta definicién incluye:
(i) procesos de auto-regresion del tipo:
M L
Xn = Z AiXp-1 t Z binp_;
i=1 i=0
(42)
Donde 77 es ruido blanco Gaussiano 'y

(ii) movimiento Browniano fraccional; la salida, X, de los procesos se puede

someter a una transformacion no lineal monotodnica
Sp = s(x,) (43)
y aun ser lineal (Schreiber y Schmitz, 2000).

Es posible romper la no linealidad de una serie de tiempo al hacer aleatorias sus
fases de Fourier (Schreiber y Schmitz, 1996; Schreiber y Schmitz, 2000). La no-linealidad
(linealidad) de una serie de tiempo esta relacionada con su multifractalidad. La definicidn
de multifractalidad, como vimos anteriormente, se basa en la funcién de particion Z,(a) de

una serie de tiempo s, y se puede definir como (Barabasi, 1991)
Zq(a) = <|Sn+a - Snlq) (44)

Donde (-) representa el valor esperado. En algunos casos Z((a) obedece ley de

escalamiento

Zg(a) ~ aa (45)



Si el exponente {, es linealmente dependiente de q, la serie es monofractal, de

otra forma es multifractal.
La funcion de correlacién de la serie de incrementos A s,, se define como
A(a) = (AspAsyiq) (46)
Para series de tiempo Gaussianas estacionarias con correlaciones de largo plazo
A(a) =a™Y con0<y<1 (47)

En este caso el exponente y esta relacionado con el exponente a del DFA de la

serie A s, por (Taqqu y Cols., 1995; Makse y Cols., 1996)
Zy(a) ~ (SpSpy1) ~ a@*7V ~ a*¢ (48)

Ademas, estos exponentes estdn relacionados con el exponente del espectro de

potencia, B, de la serie de incrementos A s,

SU)~ ¢ (49)
con
p=1—y=2a—-1 (50)

Asi, el segundo momento depende Unicamente del espectro de potencia y es

independiente de las fases de Fourier
G=2a =F+1 (51)

Para series monofractales (Muzy y Cols., 1991; Muzy y Cols., 1993; Muzy y Cols.,
1994)

1
G=aq="g (52)

Asi, el espectro multifractal de series monofractales es independiente de las fases

de Fourier. Esto implica que:



(i) una serie con correlaciones de largo plazo que tiene fases de Fourier sin
correlaciones es monofractal
(ii) después de hacer aleatorias las fases de Fourier de una serie

multifractal ésta se comporta como monofractal (lvanov y Cols., 1999).

Asi de acuerdo a Ashkenasy y Cols. (2003b) las series monofractales son lineales ya
gue sus propiedades estadisticas dependen Unicamente del espectro en potencia

(correlacionesde dos puntos) y de la distribucion de probabilidades.

Para determinar el tipo de no linealidades que muestra la serie de magnitud

Ashkenasy y Cols. (2003b) realizan el siguiente andlisis:

Dada una serie lineal con correlaciones de largo plazo, caracterizada por

exponentes de correlacion o escalamiento de orden g dependientes linealmente 7(q):
7(q) = Hq+ 7(0) (53)

Con un simple exponente de Hurst (para fBm el exponente DFA x=H 4+ 1 vy el
segundo momento 7(2) = 2H + 7(0) = 2 « —2 + 7(0), para series contintias 7(0) = —1
yasit(2) =2 «x —3),

d
H= Z=cte (54)
dq

En este caso la serie es llamada monofractal. Sefiales no lineales con correlaciones
de largo plazo con relaciones de acuerdo a la ecuacidn (37) tienen multiples exponentes

de Hurst
dt
h(q) = a0 # cte (55)

Donde 7(q) depende de forma no lineal con g. En este caso la serie es llamada

multifractal (MF). El espectro multifractal se define por

D(h) = h(q)q — t(q) (56)



Donde, para una serie monofractal, se colapsa a un simple punto
D(h) = —1(0) (57)

Lo que muestra que la medicién de no linealidad por medio del exponente de
escalamiento de la serie de magnitud se relaciona con el espectro multifractal D(h) de la

serie original.
Ah = hméx - hml’n (58)
Donde h;s0 — hinin SON el minimo y maximo de los exponentes de Hurst locales.

A fin de probar esta relacién Ashkenazy y Cols. (2003b) generaron ruido artificial
con propiedades multifractales, al ir cambiando la varianza desde cero (monofractal)
observaron que el ancho del espectro se incrementa, al igual que el exponente de
escalamiento de la serie de magnitud (empezd con no correlacionado (@meg = 0.5) y

termind con fuertemente correlacionado (@mag = 1).

De manera experimental Ashkenazy y Cols. (2003a) lo corroboraron generando
datos subrogados (Schreiber Schreiber y Schmitz, 1996) de una serie de tiempo de
incrementos del intervalo cardiaco, la técnica utilizada genera una serie de tiempo que
preservaba las correlaciones (lo cual se reflejé por el espectro en potencia) y el histograma

(pero no las linealidades).

Las nuevas series subrogadas tienen casi la misma funcién de fluctuaciones F(n)
que la serie de incrementos original, generando el mismo exponente de escalamiento a, la

serie de tiempo de signo derivada de la serie subrogada, se comportd de manera similar.

Sin embargo, la nueva serie de magnitud muestra un comportamiento diferente,
cambiando de un comportamiento fuertemente correlacionado a uno no correlacionado,
lo que indica que la serie de magnitud ofrece informacién acerca de las propiedades no
lineales de la serie original, mientras que la de signo se relaciona principalmente con las

relaciones lineales de escalamiento.



De tal manera que existe una relacién directa entre el valor del exponente de
escalamiento de magnitud azmqeg con el ancho del espectro multifractal (Ah) (Ashkenazy y
Cols., 2003b), por lo que las series multifractales son series de tiempo con propiedades no
lineales y las series monofroctales son series de tiempo lineales (lvanov y Cols., 1999a). Asi
es posible sefialar que valores del exponente fractal amqg mayores a 0.5 (con correlaciones
del tipo de ley de potencias) manifiestan las propiedades no lineales de la serie de tiempo,
mientras que valores del exponente amqg iguales a 0.5 estan relacionados con series de
tiempo lineales. Por lo general, el calculo del espectro multifractal requiere de técnicas
numéricas avanzadas (Muzy y Cols., 1994, Chhabra y Jensen, 1989, Mufioz-Diosdado,
2005) y series de tiempo de larga duracion. El analisis de las series de magnitud es menos
sofisticado que el andlisis multifractal y es aplicable a series de tiempo de corta duracion

(Ashkenazy y Cols., 2003b).

El exponente de escalamiento de signo asg se encuentra vinculado con las
propiedades lineales con relacion a la direccionalidad de la serie original, valores del

exponente cercanos a cero nos indican un comportamiento anticorrelacionado.



Capitulo III Método
3.1.- Introduccion.

La metodologia empleada se divide en dos secciones, en la primer seccién se
describen los métodos que se utilizaron para evaluar las herramientas de andlisis dindmico
de las FFC (DFA) con registros de corta duracion, diez minutos. En la segunda seccién se
presenta la metodologia empleada en el estudio de la dindmica de las FFC en mujeres

embarazadas a lo largo de la gestacidn.

3.2.- Metodologia para evaluar el comportamiento del DFA en series de tiempo de corta

duracion.

El DFA se utilizd originalmente para evaluar las correlaciones de largo plazo en
series de tiempo de 24 horas (Peng y Cols., 1995b; Stanley y Cols., 1999). Un indice de
largo plazo obtenido de esta forma tiene limitaciones inherentes en su aplicacién a
diferentes situaciones clinicas. Por ejemplo, en unidades de cuidados intensivos o de
urgencias donde una medicion obtenida a partir de series de tiempo de corta duraciéon
puede ser mas adecuada para la practica clinica, o cuando un registro de larga duracidn es
muy dificil de realizar como es el caso de registros en la posicién supina al final del

embarazo.

Aunque, como se menciond anteriormente en un inicio se sugirié al andlisis de una
serie de largo plazo en el calculo de los exponentes de escalamiento por medio del DFA,
también se han utilizado series de corta duracién de 3 a 30 minutos que han probado ser
utiles en diferentes estudios. Por ejemplo, para discriminar el efecto de la posicién (de pie
con respecto a supina) en sujetos sanos (Vuksanovic y Gal, 2005); para detectar cambios
bajo condiciones de altos niveles de intensidad del ejercicio cuando no se pueden aplicar
las mediciones convencionales de VFC (Hautala y Cols. 2003); y para la evaluacion de
pacientes con insuficiencia cardiaca con respecto a pacientes sanos (Rodriguez y Cols.,

2007).



Por otra parte, de acuerdo al teorema de muestreo de Nyquist-Shannon, para
evitar la pérdida de informacion al reconstruir la seial original, la frecuencia de muestreo
debe ser al menos del doble del ancho de banda de la sefial analizada, o en otras palabras,
el intervalo de muestreo debe ser menos de la mitad del periodo de la seiial. En nuestro
estudio la duracion de la sefial fue de 600 intervalos RR. El uso del intervalo de muestreo
de 4 a 11 intervalos RR en el calculo de a; no viola la regla del intervalo de muestreo
maximo que debe ser menos que la mitad del periodo de la sefial, es decir, 300 intervalos

RR.

Dada la duracién que se estudiaria en las serie de tiempo de las FFC en mujeres
embarazadas, fue importante evaluar el impacto de dicha duraciéon en el valor del
exponente de escalamiento de corto plazo a;. La dependencia de la estabilidad del DFA en
la determinacidn del exponente de escalamiento de corto plazo a; con la longitud de la
serie de tiempo, puede estar relacionada con la duracidon y consecuentemente el nimero
de ventanas en la estimacidn de la sefal, o en realidad estar vinculada con una autentica
condicion fisiolégica, siendo estos los tdpicos de estudio en la evaluacion que a

continuacién se presenta.

3.2.1.- Datos analizados en la evaluacion del DFA.

Las series de tiempo de las FFC que se utilizaron son intervalos RR de sujetos sanos
con ritmo sinusal normal (por sus siglas en inglés NSR) obtenidas a partir de la base de
datos de Physionet (Goldberger y Cols., 2000). Las series de tiempo de las FFC analizadas
derivan de registros de ECG digitalizados a una frecuencia de muestreo de 128 Hz. La
poblacién a partir de la cual se obtuvieron los electrocardiogramas corresponde a 54
sujetos, de los cuales 30 son hombres con edades entre 28 y 76 anos (promedio 58.7) y 24
mujeres con edades entre 58 y 73 anos (promedio 64.8). Todos los sujetos se consideran
sanos, de acuerdo a la historia clinica, el examen fisico y a la evaluacién del ECG de 12

derivaciones (Bigger y Cols., 1995; Goldberger y Cols., 2000).



El analisis de la serie de tiempo de los intervalos RR se limitd al estado de vigilia (9
am a 6 pm) con el fin de evitar diferencias en el comportamiento de los exponentes de
escalamiento de las FFC entre el dia y la noche y las variaciones en los valores de los
exponentes que se presentan durante las diferentes etapas del suefio (lvanov y Cols.,

1999b; Bunde y Cols., 2000).

En el estudio se compara el exponente a; obtenido por medio del DFA de los
intervalos RR de la serie diurna completa (9 am a 6 pm, alrededor de 40000 intervalos RR)
de los 54 adultos con respecto al exponente de escalamiento a; estimado a partir de
segmentos cortos de las series de tiempo de intervalos RR que involucraban Unicamente
50, 100, 200 y 300 intervalos RR de cada una de las 54 series de tiempo originales, los

segmentos se seleccionaron al inicio de la serie de tiempo completa.

Ademads de las series de las FFC se utilizaron series de datos sintéticos con
exponente de escalamiento tedrico (ay) de 0.5, 1y 1.5 que se obtuvieron de la bases de
datos de Physionet (Goldberger y Cols., 2000). El exponente a; derivado de la serie
completa (131000 muestras) se compard con el obtenido a partir de sus segmentos
cortos de 50, 100, 200, 300 y 13000 muestras. Las series sintéticas difieren de las series de
las FFC en que tienen un comportamiento del exponente de escalamiento uniforme a lo
largo de la misma. De tal forma que al dividir la serie de tiempo original en segmentos
consecutivos de diferente nimero de muestras, se limitd el nimero de datos provocando

variaciones en la estimacién del exponente de escalamiento a;.

Es importante sefialar que los segmentos de 300 muestras corresponden
aproximadamente a 5 minutos de FFC a una FC de 60 latidos por minuto, en concordancia
con las recomendaciones del nimero de datos necesarios para realizar un analisis de corto

plazo (Task Force, 1996).



3.2.2.- Andlisis estadistico en la evaluacion del DFA.

El exponente a; derivado de las series de tiempo de las FFC completas
(tipicamente involucraban cerca de 40000 intervalos RR) y el obtenido de los segmentos
cortos de 50, 100, 200, 300, se compard utilizando analisis de varianza (ANOVA) de una
via para mediciones repetidas. El nivel de significancia que se usé fue con una p <0.01. La
dispersion en la variacién de la estimaciéon del exponente a; para los diferentes
segmentos se cuantificd en las series de FFC y en las series sintéticas utilizando el

coeficiente de variacion (CV) definido como la desviacidén estandar entre la media.

Dado que la similitud estadistica entre las medias no necesariamente implica

intercambiabiliad individual, se emplearon las graficas de Bland-Altman de diferencias, asi
como el coeficiente de correlacién intraclase (r;) para evaluar la intercambiabilidad entre

exponentes derivados de las series completas con respecto a segmentos cortos de 300
intervalos (Bland y Altman, 1986; Lee y Cols., 1989). Las graficas Bland-Altman son
técnicas que permiten tener una visién clara de los patrones de discrepancia entre dos
procedimientos o métodos de medicién. Se generan al graficar la diferencia entre las

medidas obtenidas por cada método contra su promedio (Bland y Altman, 1986).

Las graficas Bland-Altman se utilizan junto con el F; para evaluar Ia
intercambiabilidad, al determinar el grado de concordancia entre los métodos que miden
el mismo parametro. El indice r; estima el promedio de correlaciones entre todas las
posibles combinaciones de los pares de observaciones disponibles y, por lo tanto, evita el
problema de la dependencia del orden del coeficiente de correlacién. Mientras que un I; =
1 indica una perfecta concordancia, un valor de concordancia significativo se puede
reconocer si el limite inferior del 95 % del intervalo de confianza para I; se encuentra en al

menos un valor de 0.75 (Lee y Cols., 1989).

Para establecer los limites de concordancia que corresponden a un intervalo de

confianza del 95% a partir de las graficas Bland-Altman, se emplearon las diferencias



entre los valores de los exponentes fractales a; derivados de las series de tiempo

sintéticas completas con respecto a los obtenidos en los segmentos de 300 muestras.

3.2.3. Analisis de Fluctuaciones sin tendencia (DFA).

El método que se utilizé para obtener el exponente de escalamiento es el descrito

en la seccion 2.4.2.4. Al inicio, la serie de tiempo de FFC es integrada
k -
y(k)=2[B(i) - B,] (25)
i=1

En donde B(i) es el i-esimo intervalo RR y Byom €s el intervalo RR promedio. El
objetivo de integrar la serie de tiempo original es resaltar la auto-afinidad sin las

restricciones dimensionales inherentes.

Posteriormente se miden las caracteristicas en la ordenada de la serie de tiempo.

Para lo cual, la serie de tiempo integrada se divide en segmentos de igual longitud, n.

Para determinar la tendencia en cada segmento de longitud n, se ajustan las
variaciones a una recta (por el método de minimos cuadrados) o a un polinomio de orden

mayor. Los valores del segmento lineal se representan por y,(k).

Después se eliminan las tendencias en la serie de tiempo integrada, y(k), al restarle

la tendencia local, y,(k), en cada segmento.

Para la serie completa con segmentos de longitud n sin tendencia, se calcula la

amplitud de las fluctuaciones de la serie de tiempo integrada (su valor rms) por medio de:

2

F) =, ;g[y(k)— Y, ()] 26)



Este calculo se repite sobre todas las escalas de tiempo (tamafio diferentes de

“cajas”) para dar la relacién entre F(n) y el tamafio del segmento n.

Finalmente, la relacién sobre una grafica log-log entre las fluctuaciones F(n) y la
escala de tiempo n se puede evaluar aproximadamente por un modelo lineal F(n) = n*x

gue proporciona el exponente de escalamiento a,.

Es importante senalar que al utilizar segmentos con pocos intervalos el nimero de
“cajas” involucradas para estimar F(n) en cualquier n se reduce. Asumiendo un
comportamiento de ley de potencia algunos autores han encontrado, al utilizar datos

sintéticos con escalamiento uniforme, que un buen ajuste para estimar a, no se maneja
en todas la escalas, sino a partir de una cierta N, a una Ny (Hu y Cols., 2001, Hu y Cols.,

2004). Esto ocurre a causa de que las desviaciones del comportamiento de ley de potencia
se hacen mds grandes debido a un submuestreo de F(n) cuando n se acerca a la longitud
de la serie L (utiliza pocas ventanas), y a las desviaciones intrinsecas de los métodos

fractales a escalas muy cortas, en general, donde la ley de potencia es Unicamente una

aproximacion asintética. Hu y Cols. (2004) encuentran que la Ny, no depende de L, pero

no es el caso para N, Ellos sugieren que una Ny, adecuada debe cumplir:

L
Nmax = 1—0 (59)

En el presente trabajo, se estimé «&; por la pendiente de la doble grafica
logaritmica que cubre el intervalo de corto plazo de 4 a 11 intervalos (Peng y Cols., 1995b;

Huikuri y Cols., 2000; Mahon y Cols., 2002). Este intervalo de n, que se usa ampliamente
para obtener 7, estda en concordancia con las recomendaciones para casi todos los
segmentos analizados con diferente nimero de muestras, excepto en la N,g para

segmentos que involucran 50 intervalos RR. En lo que respecta a la np;,, el utilizar n =4

resulta adecuado para DFA de acuerdo a lo reportado por Hu y Cols. (2001).
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En principio, la posibilidad de obtener estimaciones confiables de a; a partir de

segmentos cortos de datos se puede justificar con las siguientes consideraciones:

Primero, en términos del espectro en frecuencia se tiene un marco de referencia

matemadtico para describir analiticamente los exponentes de escalamiento oy del DFA

(Willson y Cols. 2002). En consecuencia, &7 puede ser obtenido a partir del espectro de
frecuencia que cubre un intervalo de frecuencias de 0.06 (1/4) a 0.25 (1/16) ciclos/latido.
Asi, para determinar &z, en segmentos cortos con 50 a 300 intervalos RR se pueden

involucrar de 3 (50/16) a 12 (50/4), y de 18 (300/16) a 75 (300/4) ciclos completos de
componentes para analizar, respectivamente. Ambos limites del segmento cumplen con

el criterio de muestreo de Nyquist.

Segundo, al utilizar teoria estadistica bdsica es posible determinar la probabilidad
de que las fluctuaciones de la raiz cuadratica media F_L2 estimada a partir de L muestras en
una n dada (ver ecuacién 26) pueda diferir en no mas de un determinado porcentaje de la
FVE obtenida de la serie completa que involucra un total de w muestras (w >> L).

Asumiendo una distribucidon normal (con base en un estudio previo de Bassingthwaighte y

Raymond, (1995)), la razdn critica

_ FEFRy

Z—GF%V/
VL

(60)

indica que para una serie sintética correlacionada (&t = 1) que involucra un total de

131,000 muestras (JF‘% = 0.44, en n = 8) con una probabilidad del 95% los valores

obtenidos de FL2 difieren del valor de FM% esperado en aproximadamente el 44% al incluir
segmentos cortos con L = 50 muestras, y en un 18% (una diferencia de 0.05) para

segmentos con L = 300. Mientras el valor de probabilidad para L = 50 puede implicar tener
considerables variaciones que afecten la estimacién de a; la diferencia del 18%

aproximadamente para L = 300 puede apuntar hacia una estimacién mas confiable.
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Ambas probabilidades ilustran claramente en términos matematicos el efecto
crucial de la estimacion de a; de los segmentos o tamano de muestra L; en donde, de

acuerdo a la teoria de muestreo, uno esperaria que la desviaciéon estandar (DE) en la

estimacion de FL2 sea una funcion de L de acuerdo a la siguiente relacion

1
DE « ﬁ (61)

Dado que las propiedades de las sefales o series son importantes para la aplicacion
del andlisis fractal adecuado (Eke y Cols., 2000; Eke y Cols., 2002), fue necesario estudiar

algunas consideraciones acerca de la naturaleza de los datos de las FFC.

En algunos estudios las FFC se han modelado como movimiento browniano
fraccional (fBm) (Fischer y Cols., 2002, Fischer y Cols., 2003), en lugar de ruido Gaussiano
fraccional estacionario (fGn) (Eke y Cols., 2000), para considerar sus propiedades de
escalamiento y asumir una naturaleza no estacionaria. Yamamoto y Hughson (1994)
describen que esta ultima condicidn se ha demostrado claramente para datos de FFC, en
donde se ilustré6 una dependencia del tiempo significativa en las caracteristicas

estadisticas simples de los datos.

Las irregularidades en los patrones de respiracidn, asi como la actividad fisica se
ven como factores tipicos que provocan este comportamiento; pero la condicién de la
pérdida de las propiedades estacionarias puede también ocurrir como una caracteristica
intrinseca (Bernaola-Galvan y Cols., 2001). En cualquier caso, la integracién inicial aplicada
en DFA (ver ecuacion 25), la cual ya sea que convierta a fGn en un fBm o a un fBm en un
fBm sumado, aparece para mejorar la confiabilidad en la estimacién del parametro de
escalamiento a; (Eke y Cols., 2000). Asi, parece razonable que el DFA se aplique para
analizar las FFC independientemente de la naturaleza de las series de tiempo (de cualquier
manera otros métodos podrian mostrar mayor precision tales como el analisis

dispersional y el andlisis de ventana escalada sin tendencia) (Eke y Cols., 2002).



3.3.- Metodologia empleada en el estudio de la dinamica de las FFC en mujeres

embarazadas a lo largo de la gestacién.

3.3.1.- Poblacién de estudio

Las mujeres embarazadas que participaron en el estudio son pacientes del Centro
de investigacion Materno—-Infantil Gen (CIMIGEN), a quienes se entrevistod antes del inicio
de los registros de las sefiales, con el propdsito de invitarlas a participar en el estudio e
informarles sobre los riesgos y beneficios de éste, asi como responderles sus preguntas y
dudas sobre el mismo. Posteriormente, las mujeres que aceptaron participar en el estudio

firmaron su carta de consentimiento realizada con base en la declaraciéon de Helsinki.

Los criterios de inclusion que se consideraron fueron: mujeres en edad
reproductiva, con Unicamente un producto y con embarazo de bajo riesgo de acuerdo a la
historia clinica, evaluacion fisiolégica y analisis quimico sanguineo. La valoracién de
embarazo de bajo riesgo la realizaron médicos gineco-obstetras y licenciadas en
enfermeria y obstetricia de acuerdo a la definicién establecida en la Norma de Ia

Secretaria de Salud y a los criterios determinados en el CIMIGEN.

Previo a cada registro de sefiales se les preguntd a las participantes su edad,
semanas de gestacion (fecha de ultima menstruacidon y/o por estudio de ultrasonido),
numero de embarazos, nimero de partos y/o cesareas, fecha del ultimo embarazo. Se

midiod su peso, talla y presion arterial.

Los registros utilizados en la investigacion fueron de 120 mujeres embarazadas
entre las semanas 7 y 39 de gestacion y se organizaron, por medio del algoritmo de
agrupamiento o conglomerado “k-means” (Duda y Cols., 2001), en cuatro grupos de
acuerdo a la semana de gestacion (SDG). Esté algoritmo se usé con el fin de clasificar a la

poblacién bajo estudio con base en las semanas de gestacién como la variable



independiente y no estar sesgado el agrupamiento por cualquier otro cambio fisioldgico

esperado. Los resultados se muestran en la tabla 3.

Tabla 3. Clasificaciéon de la poblacion de mujeres embarazadas con base en las semanas de
gestacion. Cada grupo tiene 30 mujeres (N=30).

Semanas de gestacion

N (media t desviacion estandar)
Grupo1 (G1) 30 10+ 2
Grupo 2 (G2) 30 18+2
Grupo 3 (G3) 30 2842
Grupo 4 (G4) 30 3512

La clasificacién utilizada permitié tener una cobertura completa de la gestacién por
medio de cada grupo, como se muestra en la figura 22, en donde el grupo G1
corresponde al primer trimestre de la gestacion (semana 10+2), el grupo G2 incluye
embarazos del segundo trimestre (semana 18%2), y el grupo G3 involucra a mujeres
tanto del segundo como del tercer trimestre de la gestacidon (semana 28+2). Finalmente
el grupo G4 contiene los casos de estudio del ultimo trimestre del embarazo (semana
35+2).

42.0
SDG

28.0

=

Gl G2 G3 G4
Grupo

Figura 22. Diagrama de cajas que muestra la distribucién en semanas de cada grupo de mujeres
embarazadas. La clasificacion se realiza por medio del algoritmo de agrupamiento “k-means” con
base en la semana de gestacién. Se observa que el embarazo completo fue cubierto por medio de
los cuatro grupos de acuerdo a la clasificacion de las 120 mujeres estudiadas.
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Con el fin de garantizar que las series de tiempo obtenidas a partir de los cuatro
grupos de mujeres embarazadas pertenecieran a embarazos normales una vez terminado
el embarazo se recabaron la siguiente informacidon: a) complicaciones durante el
embarazo; b) el nimero de semanas que duré el embarazo; c) caracteristicas del trabajo

de parto y nacimiento; y d) el Apgar a los cinco minutos del nacimiento del recién nacido.

El grupo control (GO) se conformé con mujeres sin historia de embarazos previos,
estudiantes de la Universidad Auténoma Metropolitana Iztapalapa (UAMI), a quienes se
les realizd una entrevista con las mismas caracteristicas y propdsitos de la hecha a los
casos con embarazo. Finalmente, las mujeres que aceptaron participar en el estudio

firmaron su carta de consentimiento realizada con base a la declaracién de Helsinki.

Los registros se realizaron en el laboratorio de ingenieria de los fendmenos
fisioldgicos perinatales de la UAMI. Antes de cada registro de sefiales a cada una de las
participantes se le pregunté su edad, fecha de ultima menstruacién, si tomaban algun tipo
de medicamento, si utilizaban anticonceptivos y si tenian algun tipo de problema gineco-
obstétrico. Se mididé su peso, talla y presion arterial. Se les solicité a las participantes

regresar el dia que empezara su siguiente ciclo menstrual, con el fin de registrar la fecha.

Asi, para el estudio se seleccioné la informacién de 30 mujeres en la fase folicular
del ciclo menstrual, que no emplearan medicamentos o anticonceptivos y sin problemas
gineco-obstétricos. Todos los registros de este grupo se realizaron durante la semana de

inicio del ciclo menstrual.

3.3.2.- Adquisicién de las senales.

Los registros de mujeres embarazadas y no embarazadas se realizaron en un
horario de 9:00 AM a 13:00 PM y se les solicitd a las participantes que antes del registro

tuviesen un desayuno ligero y no ingirieran café.

Para la adquisicidn de las senales se le pidid a la participante que se situara sobre

la cama hospitalaria en posicién semi-Fowler. Es decir, en una posicién semisentada con
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las rodillas extendidas, para ello la cabecera de la cama se elevé con el fin de producir un

angulo de 45°.

El registro del ECG abdominal se realizé utilizando cuatro electrodos de placa para
extremidades (Nihon Kohden). El sistema de adquisicion de sefales bioeléctricas Nihon
Kohden que se usé estd compuesto por consola (RPM 6004), caja de conexiones de
electrodos (JB642G), selector de derivaciones (PB640G) y amplificador bioeléctrico
(AB621G). La plataforma de conversién analégico-digital utilizada fue el MP100 de Biopac
Systems y el software de adquisicién y procesamiento Acgknowledge. El esquema de

adquisicion se muestra en la figura 23.

Tres de los electrodos se colocan en el abdomen y el bajo vientre de la mujer y el
cuarto electrodo en el tobillo derecho de la paciente como electrodo de referencia cero.
La derivacion cardiaca que se utilizé fue la derivacion DII, la ganancia del amplificador fue
de 10000, con una constante de tiempo de 2 s en el selector de baja frecuencia y para la
frecuencia de corte alta se usdé una frecuencia de 100 Hz. Las sefiales del
electrocardiograma abdominal (ECGa) se digitalizaron empleando una frecuencia de
muestreo de 1000 Hz y se almacenaron en una computadora personal para su posterior
procesamiento. El objetivo de utilizar un ECGa fue obtener en los registros de mujeres

embarazadas, ademas del ECG materno, el ECG fetal.

Interfaz A/D

s ==y

Amplificadores

MM\«#,,‘M

Electrodos para
ECG abdominal

ECG

Figura 23. Esquema del sistema de adquisicion de sefiales para el registro del electrocardiograma
abdominal.
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Antes de comenzar cada registro se tuvieron 15 minutos de reposo, durante los
cuales se registréo un electrocardiograma en derivaciéon estandar, y posteriormente se

obtuvieron 10 minutos de ECGa.

Para obtener la serie de fluctuaciones de los intervalos RR maternos se utilizé un
algoritmo de deteccién de ondas R (Rodriguez, 1997) y determinacién de los intervalos RR,
los resultados obtenidos se verificaron manualmente para eliminar ruido y los latidos
ectdépicos que pudieran presentarse. De los 120 registros, catorce presentaron intervalos
RR perdidos, pero el nimero promedio de intervalos no fue mayor del 2%. Para todos los
casos de estudio se utilizaron 600 muestras de intervalos RR, obtenidos a partir de los

registros de ECGa.

3.3.3.- Anadlisis de las Fluctuaciones de la frecuencia cardiaca.

Para cada serie de tiempo se determind el intervalo RR promedio (RRprom) ¥ |2
raiz cuadratica media de la diferencia entre intervalos consecutivos (RMSSD) con el
fin de determinar los componentes de corto plazo de la variabilidad de la frecuencia

cardiaca relacionados con la actividad parasimpatica de acuerdo a la siguiente ecuacién

"(RR;=RR41)?
N-1

RMSSD = \/ List (ms) (62)

Finalmente se determind el exponente de escalamiento a; por medio del DFA, el

algoritmo utilizado es el mismo que se describe en la seccién 3.2.3 del presente capitulo.

Dado que el exponente de escalamiento a; ofrece Unicamente informacién acerca
de las caracteristicas de escalamiento lineales, las series de tiempo de las fluctuaciones RR
se evaluaron ademas en sus propiedades no lineales. La evaluacion se realizé aplicando el

andlisis de escalamiento de magnitud y signo (Ashkenazy y Cols., 2001).



El método utiliza la serie de tiempo de las fluctuaciones de los intervalos RR, a
partir de la cual se obtiene la serie de incrementos (ecuacidn (62)) (Ashkenazi y Cols.,

2000; Ashkenaziy Cols., 2001)
ARR; = RR;,, — RR; (63)
Se descompone la serie de incrementos en su serie de magnitud y signo
ARR; = sgn(ARR;)|ARR;| (64)

En donde la serie de signo sgn(Ax;) se obtiene a partir de la funcién de signo

1 ARR; > 0
sgn(ARR;){ 0 ARR; =0 (65)
-1 ARR; < 0

La serie de magnitud se define como
mag(ARR;) = | ARR;| (66)

A causa de las limitaciones en la exactitud del método DFA para estimar el
exponente de escalamiento de series anticorrelacionadas (con exponentes de
escalamiento a < 0.5), primero se integran las series de magnitud y signo. Las series
integradas estan asi correlacionadas y sus exponentes de correlacidon se pueden estimar
exactamente utilizando el método de DFA. Para realizar el analisis de escalamiento se

utiliza un DFA de segundo orden sobre la serie integrada de magnitud y signo.

Para obtener el exponente de escalamiento para las series de magnitud y signo se
determina la pendiente entre el log (F(n)/n) versus log (n), se normaliza la funcién de
fluctuaciones F(n) con el fin de compensar el paso de integracién adicional descrito con

anterioridad (F(n)/n~ n® ~ ). Asi, es posible interpretar los resultados de escalamiento

sobre la series de incrementos [ARRi, | ARRi |, sgn(ARRi)] .

La pendiente del log (F(n)/n) versus log (n) que cubre de 4 a 11 intervalos provee el

exponente de escalamiento de magnitud (aymag) v €l exponente de escalamiento de
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signo (aysig)). Se ha encontrado que hallar correlaciones positivas en la series de magnitud
(por ejemplo @ymag) > 0.5) es un marcador confiable de las propiedades no lineales
(Ashkenazy y Cols., 2003b). Por otra parte el exponente aysig proporciona informacion
acerca de la direccidn u organizacion temporal de la serie original en relacién a la forma
en la cual la serie de incrementos se alterna, indicando si un crecimiento positivo o
negativo es mas probable que ocurra dado el incremento actual (Ashkenazi y Cols., 2001;

Ashkenaziy Cols., 2003b).

3.3.4.- Andlisis estadistico.

Se comprobé si existian diferencias significativas por medio de un andlisis de
varianza (ANOVA) de una via (con un nivel de significancia p < 0.05) entre los cinco grupos
de estudios (el grupo de no embarazo y los cuatro grupos de mujeres embarazadas) de
acuerdo a cada uno de los siguientes parametros: edad, talla, peso, presion arterial

sistdlica (PAS) y presion arterial diastdlica (PAD).

En los cuatro grupos de mujeres embarazadas se determind si existian diferencias
significativas entre los grupos de acuerdo al nimero de embarazos y los partos o las
cesareas. Para tal fin se realizé una prueba ANOVA de una via para ambos pardmetros

(con un nivel de significancia p < 0.05).

Se evaluaron los pardmetros RRprom, RMSSD, a1, Qimag Y Qisig €n cada uno de los
grupos y se establecid si existian diferencias entre ellos por medio de un ANOVA de una
via. El nivel de significancia considerado fue con un p < 0.05. La prueba t post hoc con
igualdad de varianza se utilizé para identificar entre que grupos existian diferencias,

utilizando una p < 0.005 (a causa de que el nimero de comparaciones es igual a 10).

El coeficiente de correlacidn se calculd en los parametros RRprom, RMSSD, a3, Otimag

Yy Qi5ig cOn respecto a la semana de gestacion (SDG).

La comparacidon entre mujeres primigestas (primer embarazo) y mujeres
multigestas (mas de un embarazo) en los parametros RRprom, RMSSD, a1, Qimag Y Ousig S€
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hizé por medio de un analisis de varianza (con un nivel de significancia p < 0.05). El estudio

se llevd a cabo en cada uno de los cuatro grupos de mujeres embarazadas.

En el conjunto de mujeres embarazadas, se comprobd si existian diferencias
significativas en el exponente de escalamiento a; de acuerdo al nimero de embarazos
(Gesta), la edad, el peso y la presidn arterial sistdlica y diastdlica. La comparacién para
cada pardmetro se realizdé por medio de andlisis de varianza de una via (con un nivel de

significancia p < 0.05) y se calculé ademas el coeficiente de correlacion.

Con base en lo encontrado en otros escenarios, la relacién entre el valor del
exponente de escalamiento a; al inicio con respecto a su valor al final después de un
entrenamiento para pruebas de resistencia (Heffernan y Cols., 2008), se separd a cada uno
de los cuatro grupos de mujeres embarazadas (G1 a G4) en dos poblaciones, una con
valores del exponente fractal bajo y otro con los valores mayores, la separacién se realizd
por medio del algoritmo de agrupamiento “K-means”. Una vez separados los grupos se
observé el coeficiente de correlacién con respecto a la SDG para los exponentes fractales
o3, Oimag Y Qisig- El objetivo principal fue observar si existia una tendencia semejante o
diferente a lo largo de la gestacidn de acuerdo con el valor del exponente fractal que se

tenia al inicio del embarazo.



Capitulo IV Resultados
4.1.- Resultados de la evaluacion del DFA en series de tiempo de corta duracidn.

En la figura 24 se muestra el resultado del DFA que se obtuvo para los intervalos
RR de la serie de tiempo obtenida a partir de la base de datos de Physionet (NSR)
identificada con el numero 25. Se ilustran 500 intervalos RR de la serie y se indican los
segmentos de 50, 100, 200 y 300 muestras que se utilizaron para determinar F(n). Enla
parte inferior de la figura se observa la recta, identificada por una linea continua, sobre la

cual se obtuvo el exponente de escalamiento a; para los diferentes segmentos y la sefial

completa.
a
L 800
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Figura 24. Resultados del DFA [F(n) vs n] para la serie de tiempo completa (46,229 intervalos RR) y
segmentos que involucran 50, 100, 200 y 300 intervalos RR. En el inciso (a) se muestra una tipica
serie RR (serie 25 de Physionet (NSR)), indicando con una linea vertical la parte de la serie que
corresponde a 50, 100, 200 y 300 intervalos RR. En el inciso (b), se observan las relaciones F(n) vs n
para la serie 25 de Physionet (NSR) completa y para segmentos que involucran 50, 100, 200 y 300
intervalos RR, las relaciones F(n) vs n se desplazan con el fin de poder mostrar los diferentes
segmentos sin traslaparse y la recta sobre la cual se obtuvo el exponente se indica por una linea
continua; se observa que la estimacion de F(n) se hace menos confiable conforme se utilizan
menos cajas para estimar cualquier valor de F(n). Esto puede apreciarse también por un mayor
error de regresion en la estimacion de a; (+0.0439, 0.0896, 0.1029, 0.1286, 0.1452 para la serie
completa y 300, 200, 100, 50 intervalos RR, respectivamente) (Pefia y Cols., 2009).
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Tabla 4. Valores obtenidos de a; para cada una de las 54 series de tiempo (Physionet, NSR). Se
muestran los valores para la serie completa, asi como los valores correspondientes a cada uno de
los segmentos iniciales de 300, 200, 100 y 50 intervalos RR.

Sujeto Serie Completa 300 200 100 50

1 1.0486 1.1597 1.1367 1.5843 1.3118
2 1.5621 1.3473 1.4559 1.4559 1.2880
3 0.9036 0.8747 0.8148 0.7085 0.7666
4 1.0939 1.2514 1.2305 1.2486 1.5406
5 1.4737 1.1541 1.2614 1.1444 1.2011
6 1.4162 1.6056 1.6405 1.7439 1.5442
7 1.2315 1.1707 1.2312 1.3704 1.2979
8 1.3457 1.4157 1.5379 1.5736 1.6514
9 1.3955 1.1833 1.3479 1.3692 1.5907
10 1.5831 1.5691 1.5616 1.6229 1.5656
11 1.0684 0.9222 0.9587 0.9036 0.5038
12 1.4091 1.6016 1.6126 1.5634 1.3695
13 1.4720 1.5252 1.4668 1.4320 1.2706
14 0.6996 0.5395 0.6645 0.5992 0.8328
15 1.3999 1.9014 1.9277 2.0002 2.0910
16 1.1376 1.0726 1.0796 0.9171 0.9289
17 1.1628 1.0308 0.9109 0.8345 0.7814
18 1.2833 0.8018 0.5387 0.5212 0.4126
19 1.3229 1.2260 1.3537 1.3270 1.6382
20 1.4135 1.4556 1.5325 1.4382 1.4272
21 1.2248 1.2786 1.2568 1.1473 0.7105
22 1.1830 0.8103 0.7555 0.8407 0.6278
23 1.0486 1.6791 1.7992 2.0141 1.2854
24 1.0972 0.7826 0.7943 0.7796 0.5953
25 1.1387 1.3324 1.3455 1.2710 1.3695
26 1.3226 1.2987 1.4031 1.4694 1.2545
27 1.2349 0.7124 0.7242 0.6618 0.6160
28 1.5143 1.3743 1.3654 1.3626 1.5996
29 1.3913 1.4029 1.4780 1.2638 1.1820
30 1.2719 1.0998 0.6266 0.6454 0.4923
31 1.4711 1.4765 1.5593 1.6985 1.8063
32 1.1748 0.8187 0.9083 1.0232 0.7363
33 1.4510 1.6423 1.6659 1.6626 1.5164
34 1.5424 1.7278 1.6585 1.9445 21111
35 1.1843 1.1788 1.0615 1.1216 0.9241
36 0.7860 1.0160 0.9158 0.9081 0.9354
37 1.4635 0.9799 0.8725 0.7363 0.5292
38 1.3430 0.9124 0.9370 0.8409 0.8805
39 1.4553 1.3285 1.3450 1.2967 1.3007
40 0.8056 1.3969 1.4421 1.4434 1.3275
41 1.1964 0.8105 0.7193 0.6740 0.5798
42 1.3028 1.0692 1.1632 1.3150 1.4305
43 1.5170 1.3519 1.4561 1.5358 1.6158
44 1.1322 1.1585 1.1133 1.0836 1.0951
45 1.0511 0.8125 0.7317 0.5096 0.3256
46 1.1555 0.9053 0.9231 0.8492 0.8344
47 1.4340 1.4823 1.6129 1.7234 1.9137
48 1.6013 1.5979 1.5640 1.4930 1.7473
49 1.4130 1.6534 1.6490 1.6296 1.5460
50 1.4334 1.7106 1.6556 1.5959 1.5737
51 1.1145 1.2648 1.3142 1.2542 1.0389
52 1.3326 1.5930 1.4362 1.6748 1.5178
53 1.3100 1.3343 1.4706 1.4623 1.5695
54 1.3487 1.5479 1.6402 1.7696 2.1144
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En la tabla 4 se presentan los resultados de los exponentes de escalamiento a; que
se obtuvieron en los 54 registros, para la serie de tiempo completa y para los segmentos
de 50, 100, 200 y 300 muestras. En la figura 25 se muestran las graficas de cajas de a; para
cada uno de los 5 grupos estudiados de acuerdo al tamafio del segmento, mostrando el
aumento en la dispersion de los valores del exponente de escalamiento a; conforme
disminuye el niumero de muestras, sin embargo la mediana no tiene una variacién o

diferencias significativas entre grupos.

2.5
2.0
1.5
o 5 .
1.0
0.5
0.0 I } I i I
Completo 300 200 100 50

Grupo

Figura 25. Gréfica de cajas de a; para las 54 series de tiempo. Se muestra la distribucién para la
serie completa y en los segmentos de 300, 200, 100 y 50 muestras.

En la tabla 5 se muestran los valores promedio de a; + 2DE para las diferentes
longitudes de las series de tiempo estudiadas, asi como los resultados obtenidos al aplicar
la prueba de andlisis de varianza ANOVA de una via para medidas repetidas con el fin de
comparar la similitud entre los valores promedio de a; obtenidos a partir de las 54 series
de tiempo completas de sujetos sanos y sus segmentos iniciales que involucraban

Unicamente 50, 100, 200 y 300 intervalos RR.



Para aplicar la prueba se verificé la normalidad para las distribuciones indicando
una probabilidad p > 0.1. De hecho, en estudios previos se ha encontrado que la
naturaleza de las distribuciones en el exponente de escalamiento Hurst es del tipo
Gaussiano, por lo que se considera adecuado describir la estimacién del exponente
obtenido a partir de métodos fractales similares (analisis por dispersién o DFA) por medio

de la media £ DE (Bassingthwaighte y Raymond, 1995).

En los resultados que se muestran en la tabla 5, no se encontraron diferencias
significativas entre las medias de a; y son consistentes con lo encontrado por Echeverriay

Cols. (2006), aun para segmentos tan cortos como de 50 intervalos RR.

Tabla 5. Anélisis estadistico de las 54 series de tiempo. Valor medio mas/menos dos desviaciones
estandar (a; £ 2DE), asi como la prueba de normalidad y andlisis de varianza (ANOVA) de una via
para medidas repetidas entre los valores de a; obtenidos a partir de las 54 series de tiempo
completas de sujetos sanos y sus segmentos iniciales que involucraban unicamente 50, 100, 200 y
300 intervalos RR.

Serie de Tiempo o; (media + 2DE)
Serie completa
+
(cerca de 40,000 intervalos) 1.2754+0.4092
Segmentos de 300 intervalos 1.2472 £ 0.6242
Segmentos de 200 intervalos 1.2524 + 0.6958
Segmentos de 100 intervalos 1.2604 £ 0.8022
Segmentos de 50 intervalos 1.2170 £ 0.9270
Prueba de normalidad
o s || e
. Probabilidad (Alfa=0.05)
residuos prueba
Asimetria -1.3104 0.190057 Acepta
Curtosis -1.5419 0.123096 Acepta
Omnibus 4.0947 0.129079 Acepta
Tabla de andlisis de
varianza
Término Gr::os Razén Nivel de Potencia
. F Probabilidad (Alfa=0.05)
libertad
A:Series de tiempo 4 0.77 0.546948 0.244571
B:Sujetos 53 15.52 0.000000* 1.000000
AB 212
*alfa significativa 0.05




En la figura 26 se muestra la grafica de dispersidon entre el exponente de
escalamiento a; derivado de las 54 series de tiempo completas y el exponente a; que se
obtuvo a partir de sus segmentos de 300 intervalos, y que presenta un coeficiente de

correlacion de Pearson ( r ) de 0.575 (con una probabilidad p < 107).

Sin embargo la grafica de Bland-Altman de las diferencias entre los a; derivados
de las 54 series de tiempo completa y los obtenidos a partir de sus segmentos de 300
intervalos contra su valor promedio (Figura 27) pone de manifiesto un sesgo como se
indica por un coeficiente de correlacién de Pearson significativo de -0.47 ( con una

probabilidad p < 10™).
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Figura 26. Grafica de dispersidn entre los exponentes fractales a; de las series completas y las
series de 300 muestras. En la grafica el exponente fractal a;_Completo es el obtenido a partir de
las 54 series de tiempo completas y el exponente a;_300 se determina a partir de sus segmentos
de 300 intervalos RR. La regresion lineal también se presenta con y = 0.88 x + 0.13, y un coeficiente
de correlacién de Pearson r=0.575 (p < 10”).



Ademas se obtuvo un valor del coeficiente de correlacion intraclase r; de 0.158
con un intervalo de confianza del 95 % de [-0.072 +0.365]. Dado tal sesgo y el hecho de
que los limites del coeficiente de correlacién intraclase I; estdn claramente por debajo de
0.75, los resultados indican que el exponente de escalamiento a; derivado de la serie

completa y el obtenido de segmentos cortos de 300 intervalos no son intercambiables

(Lee y Cols., 1989), a pesar de tener una relacion lineal con correlacién significativa.

Al tener identificado un sesgo no constante en la figura 27, los datos utilizados en
esta figura se transformaron logaritmicamente. El sesgo aun permanecié en los datos
(coeficiente de correlacién de Pearson de -0.47 con una probabilidad p < 107), lo que
impide ofrecer un intervalo de confianza con respecto a la estimacion de a; derivado de

segmentos cortos de 300 muestras de datos reales (Bland y Altman, 1986).
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Figura 27. Gréfica de Bland-Altman de los exponentes fractales a; de las series completas y las
series de 300 muestras. En el eje vertical las diferencias entre los a; derivados de las 54 series de
tiempo completas (a;_completo) Y |0S Obtenidos a partir de sus segmentos de 300 muestras (a1 30) Y
en el eje horizontal su valor promedio ( o¢; ). La regresion lineal observada (y = -0.52 x + 0.69)
muestra un sesgo, el coeficiente de correlacion de Pearson tiene un valor de -0.47 (p < 107).
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Los resultados para los datos sintéticos se muestran en la tabla 6, se presenta el
valor promedio de la diferencia entre el exponente de escalamiento a; derivado de la
serie sintética completa (ar = 1) y el determinado en los segmentos que involucraban
Unicamente 50, 100, 200, 300 y 13,000 muestras, se incluye también su valor de
dispersion (+ 2DE).

Tabla 6. Resultados para datos sintéticos con un exponente de escalamiento a; = 1. Se presenta el

promedio de la diferencia entre el a; derivado de la serie sintética completa y todos los segmentos
gue involucraban Unicamente 50, 100, 200, 300 y 13,000 muestras y su dispersion ( + 2 DE).

Serie de Tiempo Dif(?rencia
(media * 2DE)
Segmentos de 13,000 intervalos -0.0002 + 0.0266
Segmentos de 300 intervalos 0.0023 +0.1670
Segmentos de 200 intervalos 0.0037 £0.1971
Segmentos de 100 intervalos 0.0088 +0.2785
Segmentos de 50 intervalos 0.0241 +0.4032

Se observa que las diferencias son muy cercanas a cero para todos los segmentos,
pero la DE disminuye conforme la longitud del segmento se incrementa. Se obtuvieron
resultados semejantes para otras dos series sintéticas (exponente de escalamiento ar de
0.5 y 1.5), mostrdandose diferencias promedio cercanas a cero y DE similares
independientemente del comportamiento del exponente de escalamiento particular

(Tabla 7).

Tabla 7. Resultados para datos sintéticos con a; = 0.5, 1y 1.5. Se presenta el valor promedio de la
diferencia = 2 DE entre el a; derivado de la serie sintética completa (o; = 1) y todos los segmentos
que involucraban Unicamente 300 muestras.

o 0.5 1 1.5
Diferencia (mean 2 SD) | -0.0000 + 0.1334 | 0.0023 + 0.1670 | 0.0074  0.1782

La amplitud en la variacion al estimar el exponente de escalamiento a; obtenida a

partir del coeficiente de variacién (CV) se muestra en la figura 28 tanto para datos reales
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como sintéticos como funcién de la longitud de los segmentos (L). El CV para datos reales
obtenidos del pNN23 se presenta también en la figura 28. Se observa la dependencia del
CV con respecto a la longitud L de los segmentos, en particular los datos sintéticos tienen

un comportamiento similar al error estandar de la media (CV=134.5L%),
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Figura 28. Griafica del coeficiente de variacion del exponente de escalamiento a; con respecto a la
longitud de los segmentos. En el eje vertical el coeficiente de variacion del exponente de
escalamiento a; (CV %) y en el eje horizontal la longitud de los segmentos para datos reales
(diamantes), y sintéticos (cuadrados). Se incluyen sus correspondientes aproximaciones
polinomiales: para los datos reales CV = 55.9L°" (r=0.97, reales); para los datos sintéticos
CV=134.5L%% (r = 0.99). Como elemento de comparacion se muestran los resultados para la
magnitud estadistica pNN23 (con tridngulos) de CV versus L; CV = 89.3L%% (r=0.98).

En la figura 29 se grafica la diferencia entre el exponente de escalamiento ar=1 de
la serie sintética completa (ar = 1) y el obtenido a partir de los 435 secciones consecutivas

de esta serie con segmentos de 300 muestras.

En la figura 29 se observa que los datos se distribuyen de manera uniforme a lo
largo de las secciones (diferencias positivas o negativas) de la serie con 300 muestras.
Ademads se verificé la normalidad por la prueba de bondad de ajuste de Kolmogorov-

Smirnov (p=0.90), mostrando concordancia como se indica por la diferencia de medias



(0.0023 £ 0.167) y por el coeficiente de correlacién de Pearson r = -0.0006 (diferencias no

significativamente diferentes de cero con p = 0.99).

El intervalo de confianza del 95% para la variacion en la estimacion de a; al utilizar

un numero limitado de muestras (300) fue de [-0.1783 +0.1828] (Bland y Altman, 1986).
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Figura 29. Grafica de la diferencia entre el exponente de escalamiento a; = 1 de la serie sintética
completa (ar = 1) y el obtenido a partir de los 435 secciones consecutivas de esta serie con
segmentos de 300 muestras. Se presenta también la linea de regresién lineal de la diferencia
versus el nimero de seccion (linea continua al centro), r=-0.0006 (diferencias significativas no
diferentes de cero con p =0.99).



4.2.- Resultados de la evaluacion de la dinamica de las fluctuaciones de la frecuencia

cardiaca en la mujer durante el embarazo.

En todas las mujeres embarazadas estudiadas no hubo complicaciones clinicas
reportadas a lo largo de la gestacién. En la tabla 8 se presentan las caracteristicas
generales de cada uno de los grupos de la poblacion estudiada: las semanas de gestacion
(SDG), el numero de embarazos (Gesta), el numero de partos o cesdreas (Para), las
semanas de gestacion al final del embarazo (SDGF), el porcentaje de cesareas y de partos
en el grupo, el valor del Apgar del nifio a los cinco minutos del nacimiento, la edad de la
mujer, la talla, el peso el dia del registro, la presion arterial sistélica (PAS) y diastdlica

(PAD) el dia del registro.

Tabla 8. Caracteristicas generales (promedio + 2DE) de la poblacién, para cada uno de los grupos
de estudio. Las semanas de gestacion (SDG), el nimero de embarazos (Gesta), el numero de
partos o cesdreas (Para), las semanas de gestacién al final del embarazo (SDGF), el porcentaje de
cesdrea y de partos en cada grupo, el indice Apgar al nacimiento del nifio, la edad, la talla, el peso,
la presidn arterial sistdlica (PAS) y la presién arterial diastdlica (PAD) de la mujer el dia del registro.

GO G1 G2 G3 G4
N 30 30 30 30 30
SDG 0 104+2.1 17.6+2.4 28.1+2.3 349+2.2
intervalo 6al135 14.2a22 23.1a31.1 31.6a40
Gesta 0 21 2+1 2+1 1+1
intervalo la4 l1a5 l1a5 la5
Para 0 1+1 1+1 1+1 0+1
intervalo 0a2 0a3 Oa4d Oa4d
SDGF 0 39.0+1.9 39.4+0.5 39.1+1.5 39.3+0.9
intervalo 34342 38.4a40 35.6a41 38a41
% Cesdreas 0 50 50 70 40
% Partos 0 50 50 30 60
Apgar 0 9+0 9+0 9+1 9+0
intervalo 8a9 8a9 7a9 8a9
Edad (afios) 23+3 265 245 265 24 +4
intervalo 18a 29 17 a 35 17 a 34 17 a 35 17 a33
Talla (m) 1.53+0.04 156+0.04 154+0.04 154+0.04 1.54+0.03
intervalo 145a1.60 148a165 146al162 148a160 1.49a1.62
Peso (kg) 58+6 63+11 64 +11 6912 739
intervalo 46 a 65 47 a79 48 a 83 53a92 59a90
PAS (mmHg) 111+6 108 +7 111 +7 116 £6 111+8
(intervalo) 101a120 100a 120 100 a 123 101 a 125 90a120
PAD (mmHg) 66+3 66+5 66+7 713 696
(intervalo) 60a 72 60a 75 60 a 80 66 a 76 60 a 80
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En la figura 30 se observa por medio de una grafica de cajas la distribucidén en los
grupos de mujeres embarazadas para las SDG, los valores de Gesta y los de Para. En el
caso de los pardmetros Gesta y Para se observa una distribucién semejante en los
diferentes grupos, una prueba ANOVA Kruskal Wallis de una via indica que no hay
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p > 0.05).
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Figura 30. Grdfica de cajas para SDG, Gesta y Para en cada uno de los grupos de mujeres
embarazas. En el inciso a) las semanas de gestacion (SDG); en b) el nimero de embarazos (Gesta);
y por ultimo en c) el nimero de partos o cesareas (Para).

En la figura 31 se exhibe la grafica de cajas para la edad, la talla y el peso para cada
uno de los grupos estudiados, en el caso de la edad vy la talla la prueba ANOVA Kruskal
Wallis de una via indica que no se observan diferencias significativas entre los grupos (p >
0.05), en el peso la prueba prueba T (se utilizé a causa de que la varianzas son diferentes)
indica que hay diferencias significativas entre el grupo de no embarazo y los grupos G3 y

G4 ( p <0.001), asi como entre el G1y G4 ( p < 0.005).
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Figura 31. Grafica de cajas de edad, talla y peso para los grupos GO a G4. En a) la edad; en b) la
Talla y en c) el peso. En la gréfica de cajas del peso se indica que existen diferencias por medio de
rayas continuas de GO con G3 y G4 (p < 0.001) y con rayas punteadas para G1 con G4 (p < 0.005).
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Para los cuatro grupos de mujeres embarazadas se presentan las graficas de cajas
para la presién arterial sistélica (PAS) y diastélica (PAD) en la figura 32. En esta se indica
por medio de rayas continuas la existencia de diferencias estadisticamente significativas.
Hay diferencias en la presion arterial sistélica entre los grupos G1 y G3 (p <0.05),
determinada a partir de una prueba Anova de una via. En la presion diastdlica existen
diferencias significativas entre el grupo G3 y los grupos GO y G1 (p < 0.005) evaluada por
medio de una prueba T, dada las diferencias en las varianzas.

a) PAS (mmHg) b) PAD (mmHg)
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Figura 32. Grafica de cajas de presion arterial sistdlica (PAS) y presidn arterial diastélica (PAD) en
los grupos GO a G4. Las lineas continuas indican la existencia de diferencias significativas en la
presion arterial sistélica entre los grupos G1y G3 (p < 0.05) y en la presidn arterial diastélica entre
el grupo G3 y los grupos GO y G1 (p<0.005).

En la figura 33 se muestran una serie de tiempo RR tipica para una mujer de cada
uno de los grupos y sus resultados correspondientes al intervalo promedio RR (RRprom), |2
raiz cuadratica media de las diferencias de intervalos sucesivos (RMSSD), el exponente de
escalamiento de corto plazo a3, el exponente de escalamiento de corto plazo de magnitud
(azmag) Y €l exponente de escalamiento de corto plazo de signo (esig). En la figura 33 en el
inciso a) se observan los resultados para una mujer del grupo de no embarazadas GO, en
b) los datos correspondientes a una mujer del grupo G1 que pertenece al primer trimestre
(8 SDG), la mujer que representa al segundo trimestre (18 SDG) del grupo G2 se muestra
en el inciso c), el grupo G3 con una mujer en la 28 SDG en el inciso d) y finalmente el
grupo G4 en el inciso e) con una mujer en la 34 SDG.

Se advierte que conforme avanza la edad gestacional el intervalo RRprom VY las
fluctuaciones RR se empiezan a reducir, observacién respaldada con base en RMSSD.
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Figura 33. Series de tiempo de los intervalos RR y sus correspondientes valores de RRprom, RMSSD,
O3, Oimag Y Q15ig Para una mujer de cada uno de los grupos. En a) los resultados para una mujer no
embarazada; b) los datos de una mujer de G1 que corresponden al primer trimestre de gestacién
(8 SDG); c) Es el caso del G2 que corresponde al segundo trimestre (18 SDG); d) El G3 que
corresponde a la 28 SDG y e) El caso que corresponde a G4 con 34 SDG. En las figuras n representa
el nimero del intervalo RR, F(n) indica la raiz cuadratica media de las fluctuaciones promedio del
DFA. Se presentan los resultados de F(n) vs n (o f(n)/n vs n), utilizados en la estimacién de los
exponentes de escalamiento @y, ®imag Y @1sig Para cada uno de los grupos, relaciones que en cada
figura se desplazaron con el propédsito de una mejor visualizacién.
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En el caso del exponente de escalamiento a; se alcanza a distinguir una tendencia
a ir creciendo hacia un valor cercano a la unidad. Para el exponente de escalamiento @imag
del inciso c) (que corresponde al G2) al inciso d) (grupo G3) existe un aumento importante
en su valor. Por ultimo el exponente de escalamiento a4, no presenta grandes

variaciones a lo largo del embarazo.

En la tabla 9 se tienen para cada uno de los grupos los valores promedios, la
desviacién estandar (DE) y los valores minimos y maximos encontrados para las variables
estudiadas: RRprom, RMSSD, @1, Ot1mag Y O1sig. Los valores promedio de RRprom Y RMSSD
del grupo de mujeres no embarazadas (GO) son mayores que los correspondientes a los
grupos de mujeres embarazadas (G1 a G4). En la tabla 9, se observa un incremento en los
valores del exponente de escalamiento de corto plazo a; conforme el embarazo avanza,
el valor promedio del grupo G4 que corresponde al tercer trimestre tiene un valor del
exponente a; muy cercano a la unidad. También se nota que el exponente de signo a;sig
crece pero a una razén menor. El exponente de escalamiento de magnitud aymag €5 muy
semejante entre el grupo de mujeres no embarazadas y los grupos que corresponden a la

primera mitad del embarazo (G1 y G2), no asi con el grupo del final del embarazo (G4).

Tabla 9. Valores promedio y desviacion estandar (DE) en cada uno de los grupos de estudio de las
variables RRprom, RMSSD, 01, O1(mag) Y X1(sig)-

GO G1 G2 G3 G4
RRpgrom (MS) 891 * 106 850 * 100 807 93 738+ 84 72375
Intervalo 604 a 1064 637 2993 639 a 994 578 a 888 584 a 856
RMSSD (ms) 61+23 54 +20 42 +16 29 £13 2911
Intervalo 16294 223101 10a81 12 a57 9a53
o 0.81+0.17 0.84 £0.20 0.93+0.15 0.96 £0.15 0.98 £0.17
Intervalo 0.51a1.16 0.55a1.18 0.68a1.20 0.72a1.22 0.68a1.32
Oimag 0.53+0.13 0.52+0.13 0.54+0.11 0.64+0.17 0.73%+0.14
Intervalo 0.2230.73 0.24a0.75 0.35a0.79 0.39a1.00 0.45a0.93
O1sig 0.07 £0.13 0.07 £0.13 0.11+0.14 0.13+0.16 0.15*0.16
Intervalo -0.2320.31 -0.20a0.35 -0.18 2 0.43 -0.16 2 0.49 -0.1320.58




En la figura 34 se presenta la grafica de cajas de cada uno de los cinco grupos para
los parametros RRprom, RMSSD, @z, 0t1mag ¥ @1sig- En la figura 34 se indica por medio de
lineas la existencia de diferencias significativas entre grupos en los parametros RRprom,
RMSSD, a; y dimag. En el caso de diferencias con el grupo del ultimo trimestre (G4) se
marca con una linea continua, y para el grupo que corresponde al final del segundo
trimestre y principio del tercer trimestre (G3) se indica por medio de una linea
entrecortada. El grupo del segundo trimestre (G2) tuvo diferencias significativas en los
pardmetros RRprom Y RMSSD con el grupo de mujeres no embarazadas y se denotan por
medio de una linea punteada. El Unico parametro que no tuvo diferencias significativas

entre los grupos fue el exponente de escalamiento de corto plazo as;g.

a) RRpgom (Ms) b) RMSSD (ms)
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Figura 34. Diagrama de cajas de los pardmetros RRprom, RMSSD, @5, Qimag Y Q1sig Para los grupos
GO, G1, G2, G3 y G4. El GO pertenece al grupo de mujeres no embarazadas, G1 corresponde al
primer trimestre, G2 al segundo trimestre, G3 incluye al final del segundo y principio del tercer
trimestre y G4 que involucra al ultimo trimestre de gestacién. Las lineas continuas indican
diferencias estadisticamente significativas con respecto al grupo G4, las lineas entrecortadas en
relacidn al grupo G3 y para el grupo G2 con linea punteada.
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En la tabla 10 se presenta un resumen de los resultados de la prueba estadistica T
realizada entre los grupos para todos los parametros, indicando los valores de
probabilidad en los grupos que tuvieron diferencias. Adicionalmente se realizaron los

siguientes andlisis estadisticos.

En el caso de la cuantificacion de RRprom Se realizo el andlisis de varianza (ANOVA)
de una via con una prueba F que indica diferencias entre los grupos (p < 10°), la prueba a
posteriori utilizada fue la comparacién multiple de Tukey-Kramer que muestra diferencias
significativas (p < 0.05) entre el grupo de mujeres no embarazadas (G0) con respecto a los
grupos del segundo trimestre (G2), fin del segundo e inicio del tercer trimestre (G3) y
ultimo trimestre (G4), ademads de indicar diferencias entre los grupos de la primer mitad

de la gestacion (G1 y G2) con respecto a los de la segunda mitad (G3 y G4).

En el andlisis estadistico de RMSSD se rechaza la igualdad de varianzas, por lo que
para comparar los grupos se utilizé una prueba T que revela las mismas diferencias entre

grupos encontradas en RRprom.

La prueba estadistica utilizada en el analisis del exponente de escalamiento aj fue
una ANOVA de una via Kruskal-Wallis por rangos (dado que se rechaza la prueba de
normalidad) que denota diferencias entre los grupos (p < 0.005). La prueba a posteriori
realizada fue la comparacidon multiple Kruskal-Wallis por rangos (con prueba Bonferroni)
que indica Unicamente diferencias significativas (p < 0.005) entre el grupo de mujeres no

embarazadas (G0) con respecto a los grupos de la segunda mitad del embarazo (G3 y G4).

Para el exponente de escalamiento ajmag Se utilizo el ANOVA de una via con una
prueba F que sefala diferencias entre los grupos (p < 10°). La prueba a posteriori
empleada es la comparacion multiple Tukey-Kramer que marca diferencias
estadisticamente significativas (p < 0.05) entre el grupo de no embarazo (GO) y los grupos
de la segunda mitad del embarazo (G3 y G4); y entre los grupos de la primera parte del

embarazo (G1 y G2) con respecto los grupos de la parte final de la gestacion (G3 y G4).



En el exponente de escalamiento de corto plazo aysig no se observan diferencias

entre los diferentes grupos de acuerdo al ANOVA de una via con una prueba F (p > 0.1).

Tabla 10. Resultados de la prueba estadistica T en la comparacidn entre los cinco grupos GO a G4
de los parametros RRprom, RMSSD, @1, Q1mag Y Qi

Comparacién RRPROM RMSSD [+ 4] X 1mag Oisig
GO vs G1 NDS NDS NDS NDS NDS
GO vs G2 P<5x10° P P<103°¢ NDS NDS NDS
GO vs G3 P<10°¢ P<10%Y P<5x10%° P<5x103°2 NDS
GO vs G4 P<10°®¢ P<10°¢ P<103°¢ P<10°¢ NDS
G1vs G2 NDS NDS NDS NDS NDS
G1lvs G3 P<10“¢ P<10°¢ NDS P<5X103 2 NDS
G1vs G4 P<10”¢ P<10°¢ NDS P<10°d NDS
G2 vs G3 P<5X103 2 P<103°® NDS P<5X103 2 NDS
G2 vs G4 P<5X1073°¢ P<103° NDS P<10°¢ NDS
G3 vs G4 DNS NDS NDS NDS NDS

Las mujeres no embarazadas pertenecen al grupo GO, el grupo G1 corresponde a mujeres en el
primer trimestre de la gestacion, el grupo G2 se relaciona con mujeres en el segundo trimestre, el
grupo G3 involucra a mujeres entre el final del segundo trimestre y el inicio del tercer trimestre y
finalmente el grupo G4 son las mujeres del ultimo trimestre del embarazo. NDS corresponde a que
no existen diferencias significativas.
® Potencia estadistica mayor al 60%
® Potencia estadistica mayor al 70%
¢ Potencia estadistica mayor al 80%
9 potencia estadistica mayor al 90%

En la tabla 11 se encuentran los resultados para el coeficiente de correlacion de
rangos de Spearman (r) (se utilizd debido al rechazo en la prueba de normalidad de
residuos entre algunos parametros) entre los parametros RRprom, RMSSD, @1, 01(mag), X1sig)
gue se determinaron para todas las series (N = 120) a lo largo de la gestacion, sin tomar en
cuenta al grupo al que pertenecian. Se anexa también el coeficiente de Spearman
obtenido entre estos parametros y la semana de gestacion (SDG). La falta de correlaciones
significativas (p > 0.05) se identificd Unicamente para los exponentes a1 VS @zmag, asi como
para el exponente ajsig vs SDG.



Tabla 11. El coeficiente de correlacion de rangos de Spearman (r,) entre los parametros RRprom,
RMSSD, a5, @imae Y @isig. También se incluye el valor del coeficiente entre estos parametros y la
semana de gestacion (SDG).

RRprom RMSSD a; O1mag O1sig SDG

RRprom 1.00 0.66 -0.34 -0.27 -0.25 -0.43
RMSSD 1.00 -0.45 -0.19 -0.28 -0.50
o; 1.00 0.17* 0.69 0.21
Qimag 1.00 0.23 0.46
Qisig 1.00 0.13*
SDG 1.00

*Indica que la correlacidn no es estadisticamente significativa ( p > 0.05) y la potencia estadistica
menor al 60%).

En la figura 35 se presentan las graficas de dispersidn entre los pardmetros RRprom,
RMSSD, a;i, 0timag, Qisig Y la semana de gestacion (SDG). Se distingue que la recta de

regresion para el exponente de escalamiento ajsg tiene una pendiente igual a cero

(p>0.05).
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Figura 35. Graficas de dispersion para los pardmetros RRprom, RMSSD, a1, Qimag Y Qsig €N relacion
con las semanas de gestacién (SDG). En a) RRpgom con un coeficiente de regresion B igual -4.8
(p<10™); b) RMSSD con B=-1 (p<10™); ¢) a; con B=0.004 (p<107?); d) Q1mag CON B =0.008 (p<10™);
e) a5 con B =0.002 (p>0.05).
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Con el fin de observar el efecto de embarazos anteriores sobre los parametros
evaluados, en cada grupo de mujeres embarazadas (G1 a G4) se separaron las mujeres
primigestas de las multigestas. Los resultados para la comparacién estadistica por medio
de una prueba ANOVA de una via para los parametros RRprom, RMSSD, a1, ®1(mag), Q1sig)
se presenta en la tabla 12, entre los conjuntos de mujeres primigestas (G1P, G2P, G3P y
G4P) y el grupo de mujeres multigestas respectivo (G1M, G2M, G3M y G4M). Se observan
diferencias significativas entre primigestas y multigestas en RMSSD del grupo G1 (P<

0.001) y en el grupo G4 para el exponente de escalamiento a; (p<0.05).

Tabla 12. Comparacidn estadistica entre primigestas y multigestas. La evaluacion se realizé por
medio de una prueba ANOVA de una via entre los conjuntos de mujeres primigestas (G1P, G2P,
G3P y G4P) y el correspondiente grupo de mujeres multigestas (G1M, G2M, G3M y G4M) para los
pardmetros RRprom, RMSSD, o1, O1mag Y 1sig- Adicionalmente al nombre del grupo se indica entre
paréntesis el tamafo del grupo.

GIP(10) GIM(20) G2P(14) GM(16)  G3P(4) G3M(16)  G4P(2) GAM (9)

RRowiDE (Ms) 885405 8324100 804191 809197 755479 724488 726474 717480

RMSSD1DE (ms)  68£20* 47117 44413 40419 31413 27413 31411 24410

a;£DE 0811021 0861019 0921015 094:0.16 = 050:0.14 100:0.15 0.93:0.16**  1.07:0.17**

MmgiDE 06801 0501  06:01 06101 = 07802 0602 0.740.1 07402

@y TDE 0.110.1 0.1:0.1 0.210.1 0.120.2 0.1:0.1 0.110.2 0.110.2 0.210.2

*indica p < 0.001 y potencia estadistica igual a 80%.
**indica p < 0.05 y potencia estadistica igual a 55%.

En la figura 36 se muestran las graficas de cajas de los parametros que mostraron
diferencias. En el inciso a) se observa como el valor de RMSSD disminuye conforme el
embarazo avanza y se indica por medio de una raya continua los grupos de mujeres
primigestas y multigestas que tuvieron diferencias significativas G1P vs G1M (p < 0.001).
En todos los grupos (G1 a G4) se advierte un valor mayor de RMSSD en las mujeres

primigestas con respecto a las multigestas.



El comportamiento para el exponente de escalamiento a; se presenta en el inciso
b) de la figura 36 y se indica por medio de una linea continua el grupo que corresponde al
final de la gestacidn que tuvo diferencias estadisticamente significativas entre primigestas
y multigestas (p< 0.05). En todos los grupos se percibe un valor mayor del exponente de

escalamiento a; en las mujeres multigestas.
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Figura 36. Gréfica de cajas de mujeres primigestas y multigestas. En el inciso a) la grafica de cajas
del valor RMSSD en cada grupo a lo largo de la gestacidén para los grupos de mujeres primigestas
(G1P a G4P) y para los grupos de mujeres multigestas (G1IM a GM4), se indica con una linea
continua el conjunto G1P y G1M en el cual existieron diferencias significativas (p < 0.001). En el
inciso b) la grafica de cajas del exponente fractal a; para los grupos de mujeres primigestas (G1P a
GA4P) y para los grupos de mujeres multigestas (G1M a G4M) a lo largo de la gestacion, se indica
con una linea continua el conjunto G4P y G4M en el cual existieron diferencias significativas
(p<0.05).

En la figura 37 se muestra en el inciso a) la grafica de dispersién entre el valor del
exponente de escalamiento a; y el nimero de gestaciones (B=0.01 y p>0.5) con un valor
del coeficiente de correlacion de Pearson igual a 0.06, no se encontrd correlacion entre
ellos (p > 0.05). Ademas en la comparacién estadistica entre los 5 grupos de gestas (1 a 5
embarazos) por ANOVA de una via con prueba F no existieron diferencias significativas
(p>0.05). En la misma figura 37 se presenta en el inciso b) la gréfica de dispersion entre el
valor del exponente fractal a; y la edad de las pacientes (B=0.002 y p>0.5) teniendo un
valor del coeficiente de correlacidon de Pearson igual a 0.06, no se presentd correlacidon

entre ellos (p > 0.05). Después de concentrar a la poblacién por edad en cuatro grupos por

medio del algoritmo de agrupamiento “k-means” (17 a 21, 22 a 25, 26 a 29 y 30 a 35 afios)
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se realizd la comparacion estadistica entre grupos por ANOVA de una via Kruskal-Wallis,
sin encontrarse tampoco diferencias significativas en el valor del exponente fractal a;

entre los grupos (p>0.05).
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Figura 37. Gréfica de dispersidon y diagrama de cajas entre el exponente de escalamiento a; y el
numero de embarazos y la edad. En el inciso a) en la parte superior la grafica de dispersion entre
el valor del exponente de escalamiento a; y el nUmero de gestaciones (B =0.01 y p>0.5) y en la
parte inferior de la figura la grafica de cajas del exponente fractal a; con respecto al numero de
embarazos (Grupo por Gesta). No existe correlacién entre el exponente a; y el nimero de
embarazos (p > 0.05), en la comparacién estadistica entre los 5 grupos de gestas (1 a 5 embarazos)
por ANOVA de una via con prueba F no hay diferencias significativas entre ellos (p > 0.05). En el
inciso b) la gréafica de dispersién entre el valor del exponente fractal a; y la edad de las pacientes
(B =0.002 y p>0.5) y en la parte inferior de la figura la grafica de cajas del exponente fractal a; en
relacidn con la edad reunida en cuatro grupos. En el grupo uno hay mujeres embarazadas de 17 a
21 afios, en el grupo dos de 22 a 25 afios, en el grupo tres de 26 a 29 afios y finalmente en el
grupo cuatro de 30 a 35 afios. No hay correlacidn entre el exponente fractal a; y la edad de las
mujeres (p > 0.05) y la comparacion estadistica entre los cuatro grupos por ANOVA de una via
Kruskal-Wallis no muestra diferencias significativas en el valor del exponente fractal a; (p > 0.05).

4-21



Se presentan en la figura 38 las graficas de dispersidon en las mujeres embarazadas
entre los exponentes fractales a5, Qimag ¥ Qusig Y la presidon arterial sistélica (PAS), la

presioén arterial diastdlica (PAD) y el peso.
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Figura 38. Gréfica de dispersion de los exponentes fractales @i, @ima Y Qisig cON relacion a la
presion arterial sistémica (PAS), la presidn arterial diastolica (PAD) y el peso. En el inciso a) para el
exponente de escalamiento de corto plazo, a; muestra correlaciones significativas Unicamente con
la PAS (r = 0.32 con p < 0.05 y una potencia estadistica del 58%); en el inciso b) las graficas de
correlaciones para el exponente de magnitud @imag, €n donde el analisis de la grafica indica la
ausencia de correlaciones con la PAS, la PAD y el peso (p > 0.05); en la parte inferior de la figura en
el inciso c) se presentan las graficas para el exponente de signo que tiene correlaciones
significativas con la PAS (r = 0.37 con p < 0.05 y una potencia estadistica del 72% ).



La mayoria de los exponentes de escalamiento no tienen correlaciones
significativas con la PAS, la PAD y el peso, la excepcion son los exponentes de
escalamiento de corto plazo a; y assig con la PAS que tienen un factor de correlacion de

Pearson (r) de 0.32 y 0.37 respectivamente (p < 0.05).

En el andlisis que se realizé después de separar cada uno de los cuatro grupos de
mujeres embarazadas (G1 a G4) en dos poblaciones utilizando el algoritmo de
agrupamiento “k-means” de acuerdo a lo sugerido por Heffernan y Cols. (2008), una con
los valores del exponente fractal mas bajos y otro con los valores mayores, se obtuvieron
las graficas de dispersion para los exponentes fractales o, @imag Y @1sig CON respecto a la

semana de gestacion (SDG), que se muestran en la figura 39.
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Figura 39. Graficas de dispersion de los exponentes fractales vs semana de gestacion (SDG). En la
parte superior de las figuras el grupo con los valores de los exponentes de escalamiento mayores
(en tridngulos) y su recta (continua) correspondiente, en la parte inferior (con circulos) el grupo
con los valores menores de los exponente y su recta (en linea punteada) asignada. En el inciso a)
las graficas de dispersidon del exponente de escalamiento de corto plazo a;, que muestra una
correlacién significativa tanto en el grupo de valores altos del exponente fractal como en los
valores bajos, con valores del coeficiente de rangos de Pearson r= 0.6 y r=0.5 respectivamente
(con un nivel de significancia p < 0.05 y una potencia estadistica mayor al 98%). En el inciso b) los
resultados correspondientes al exponente a@im,; que muestran la ausencia de correlaciones
significativas en ambos grupos con respecto a la semana de gestacion (p > 0.05). Por ultimo en el
inciso c) la grafica de dispersién para el exponente ay, el coeficiente de correlacién indica la
ausencia correlaciones entre el exponente fractal y la semana de gestacion en los dos grupos (p >
0.05).



En el inciso a) se presenta el caso del exponente de escalamiento a3, en los dos
grupos se observa un aumento en el valor del exponente fractal conforme avanza el
embarazo y muestra correlaciones con la semana de gestacion (p < 0.05 con una potencia

estadistica mayor al 98%).

El comportamiento para el exponente de magnitud aimag con la SDG se muestra en
el inciso b) de la figura 39, indica la falta de correlaciones en ambos grupos (p > 0.05).
Finalmente la regresidn para el exponente de signo aysig en el inciso c) denota la ausencia

de correlaciones con la semana de gestacion en los dos grupos (p > 0.05).



Capitulo V Discusion, conclusiones y perspectivas
5.1.- Discusidn de la evaluacion del DFA en series de tiempo de corta duracidn.

El principal hallazgo de este estudio es la pérdida de intercambiabilidad individual
entre el exponente de escalamiento a; derivado de segmentos largos y cortos de series de
tiempo RR reales. Esto es provocado por la existencia de un sesgo no constante y un bajo
coeficiente de correlacién intraclase como se observa en la figura 27, lo que sugiere, por lo
tanto, que se debe tener precaucion respecto al uso de segmentos cortos para obtener
informacién intercambiable (o representativa) de valores individuales de la dinamica

fractal de las series de tiempo RR.

Tal sesgo indica que al utilizar segmentos cortos se introduce una sobrestimacién
del comportamiento de escala para datos con exponentes a; 2 1.3; lo opuesto ocurre con
exponentes menores a este valor. Es importante sefialar que la figura 27 muestra
diferencias en el exponente de escalamiento a; que son mayores a las encontradas en
estudios de estratificacidon de riesgo, ver por ejemplo Huikuri y Cols. (2000), lo que indica
una limitacién seria para utilizar segmentos cortos para la estratificacion de riesgo de

forma individual.

Sin embargo, desde un punto de vista colectivo se encontré que existe
intercambiabilidad estadistica entre los datos reales de las medias de los exponentes a;
derivados de segmentos largos y cortos (Tabla 5) como se esperaba a partir de la teoria de
muestreo estadistico. Asi, a pesar de la pérdida de intercambiabilidad individual, el
resultado colectivo se convierte en una indicacidn relevante por la posibilidad de explorar
y comparar dindmicas fractales promedio, como el caso mostrado para el exponente aj,
aun utilizando datos con segmentos cortos de series de tiempo RR (estos segmentos en la

practica involucran tipicamente 300 o menos intervalos).

También es importante advertir la variacion en la estimacién del exponente de
escalamiento a; de series sintéticas introducida por el hecho de usar un niumero limitado

de muestras. Consistente con los resultados que se obtuvieron con las series de tiempo de
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datos reales de la tabla 5, el analisis de datos sintéticos confirmé que el grado de variacion
en el exponente a; también depende de la longitud L de los segmentos (tabla 6). Es mas,
el CV de datos sintéticos se encontrd que es una funcién de L y tuvo un comportamiento

equivalente a lo que se conoce en teoria estadistica como el error estdndar medio (es

decir CV = %z , figura 28). Pero el CV de segmentos reales (tabla 5) parece ser afectado

no unicamente por la longitud del segmento sino también por las diferencias en la
dinamica RR entre sujetos o por la pérdida de uniformidad en el comportamiento escalar

en series reales.

Esta consideracion viene del hecho de que, contrario a los datos sintéticos, el CV

de datos reales falla al aproximarse como una funcién de VL (figura 28). Ademas de los
factores potenciales de la actividad diaria de los sujetos o las irregularidades en el patrén
de respiracion, el comportamiento de escalamiento de las series de tiempo de datos
reales puede ser afectado por la influencia de la ingesta de alimentos sobre las

fluctuaciones de la frecuencia cardiaca (Hayano y Cols., 1990).

Sin embargo, las no estacionariedades que introdujo este tipo de actividad diaria
provocaron una mayor y diferente variacién en los pardmetros de magnitud de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca tal como pNN23 (figura28). EIl pNN23 es un
indicador estadistico utilizado esencialmente para evaluar las fluctuaciones en relacién a
la actividad parasimpdtica (Mietus y Cols., 2002), y al igual que otros pardmetros de la FFC
parece ser mas afectado que el exponente de escalamiento a; por la pérdida de
condiciones estrictamente controladas durante la coleccion de datos reales (Huikuri y

Cols., 2000).

Por lo tanto, las diferencias en las variaciones del exponente de escalamiento a;
entre datos reales y sintéticos de la figura 28 pueden reflejar principalmente cambios
intrinsecos en la dindmica RR, mas que respuestas especificas a la actividad diaria, de
acuerdo con lo que se espera cuando se aplica DFA. De hecho, hay estudios que indican

que el exponente de escalamiento presenta cambios circadianos (Hu y Cols., 2004).



Adicionalmente, es posible considerar otro tipo de aproximaciones para
caracterizar datos de FFC como la multifractal, por medio de la cual es posible describir
datos heterogéneos ya que proporciona un conjunto de mediciones fractales
dependientes del tiempo, lo que la convierte en una herramienta particularmente
prometedora y probablemente mds estable (Amaral y Cols., 2001; Ivanov y Cols., 1999a).
Sin embargo, para este tipo de andlisis también es critica su dependencia de la longitud de
la serie de datos, y probablemente esto pueda limitar su aplicacién en registros de corto

plazo de la FFC.

Algunos estudios han cuestionado recientemente el hecho de que los exponentes
de escalamiento ay de los datos de fluctuaciones de la frecuencia cardiaca se consideren
como una forma diferente de evaluacién con respecto a la que proporcionan las
mediciones convencionales de andlisis espectral. De hecho algunos autores han
establecido una relacién analitica directa entre el DFA y el analisis espectral (Heneghan y
McDArby, 2000) y han determinado una dependencia entre los exponentes de
escalamiento ay con las razones de las bandas de alta y baja frecuencia del espectro de
potencia y que han confirmado, por medio de datos experimentales, la existencia de
correlaciones entre estos indices (Francis y Cols., 2002; Willson y Cols., 2002; Willson y

Francis, 2003; Platisa y Gal, 2006).

Sin embargo, en el contexto de algunos procesos fisioldgicos bien conocidos
existen dificultades en la interpretacion de los exponentes de escalamiento ay, la cual es
aparentemente opuesta al significado que se ofrece por medio del analisis de las regiones
del espectro en frecuencia, tales estudios pueden guiar a que en ciertos casos se
seleccionen las técnicas espectrales con el fin de facilitar la exploracién de las bases

fisiopatoldgicas de los datos de FFC (Francis y Cols., 2002).

No obstante, otros autores han encontrado que la relacidon entre el exponente de
escalamiento ay y los indices espectrales se hace mas débil bajo ciertas condiciones, como
durante el ejercicio con respiracion espontanea o después de la aplicacion de bloqueo

parasimpdtico. Bajo estas condiciones particulares (sin restriccién de actividades), al
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aplicar el DFA se encuentran diferencias con respecto a las técnicas convencionales que
no fueron capaces de detectar cambios significativos en los datos de FFC (Hautala y Cols.,

2003; Tulppo y Cols. 2001; Tulppo y Cols., 2005).

Permanecen como las circunstancias a ser dilucidadas si se considera que el mayor
valor diagnéstico y prondstico de ax (Baumert y Cols., 2007; Huikuri y Cols., 2000; Mahon
y Cols., 2002) reside en la posibilidad de superar las condiciones no estacionarias de los
datos de FFC, y en contrastar la interpretacidén particular del exponente de escalamiento
ay respecto a las irregularidades de los datos de FFC. En cualquier caso, nuestros
resultados confirman que una estimacién confiable del exponente de corto plazo a;, y por
lo tanto una comparacién apropiada con otros indices de FFC, pueden depender
crucialmente de la longitud del registro (Eke y Cols., 2002). Desde lo que sabemos, los
efectos potenciales de esta condicién no se han direccionado explicitamente en estudios

previos.

5.2.- Limitaciones en la evaluacion del DFA en series de tiempo de corta duracién.

La evaluacién realizada de la intercambiabilidad entre el exponente de
escalamiento a; derivado de registros de corta duraciéon con respecto a los de larga
duracion puede estar afectada por alguna condicién del conjunto de datos reales
seleccionados, a causa de que los registros involucran considerables diferencias entre las

edades, ademas del efecto que puede producir el género.

También es importante considerar el hecho de que los datos fueron obtenidos
utilizando una frecuencia de muestreo con valor muy bajo, lo cual puede afectar

considerablemente la estimacion del exponente de escalamiento a;.

A pesar de esto, como lo indican Schmitt e Ivanov (2007), utilizar una baja
frecuencia de muestreo (lo cual implica una baja precisiéon en la medicién del intervalo RR)
actia como el sumar ruido aleatorio a la sefial. Dado que la amplitud del ruido es

proporcional al intervalo de muestreo (aproximadamente 0.008 segundos), tal suma de
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ruido representa una amplitud mas pequefia que la que tipicamente tienen los intervalos

RR por cerca de dos érdenes de magnitud.

De acuerdo a los resultados obtenidos por Chen y Cols. (2002), sumar ruido
aleatorio de baja amplitud no modifica el comportamiento escalar en pequeias escalas en
sefiales correlacionadas (ax > 0.5) similares a las que se analizan en este trabajo (Schmitt e

Ivanov, 2007; Chen y Cols., 2002).

La principal contribucién del estudio fue evaluar la confiabilidad del exponente de
escalamiento a; en registros de corta duracion de datos de FFC de no mas de 300
muestras. Pero un punto importante que no fue considerado en el trabajo fue la
determinacién de la minima longitud del segmento para datos reales que pueda aun
generar una estimaciéon confiable del exponente de escalamiento a; sin sesgo y con un
coeficiente intraclase aceptable. En caso de que este resultado sea posible, puede ser
interesante establecer si existe dependencia en tal longitud con la edad del sujeto o su

género.

5.3.- Conclusiones de la evaluacidn del DFA en series de tiempo de corta duracion.

El estudio indica que el exponente de escalamiento a; obtenido por medio del DFA
puede Unicamente ser aplicado para determinar la dinamica fractal promedio en series de
tiempo de corta duracién de datos de FFC, pero no para estudiar o comparar casos
individuales o mediciones de relevancia clinica para la estratificacién de riesgo de manera

particular, debido a que presenta una variacidn estadistica considerable.

Sin embargo, a pesar de esta restriccidon, los resultados obtenidos son aun
importantes en el caso de querer comparar la dindmica fractal entre grupos, a causa de la
estabilidad en el valor promedio del exponente de escalamiento a; obtenido a partir de
los segmentos de datos, aun en el caso de que estén involucrados menos de 300

intervalos RR (los que pueden ser obtenidos en registros de no mas de 5 minutos).



5.4.- Discusion de la evaluacion de la dinamica de las fluctuaciones de la frecuencia

cardiaca en la mujer durante el embarazo.

Uno de los principales hallazgos de esta investigacion es que, al contrario de lo que
se esperaba de acuerdo a estudios de la magnitud de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca, y a pesar de encontrar valores relativamente bajos de a; al inicio de la gestacion
(G1), no fue identificada la existencia de diferencias significativas en el exponente de
escalamiento a; a lo largo de la gestacidn entre los grupos estudiados (G1, G2, G3 y G4),
sin embargo observamos diferencias significativas en este parametro al comparar mujeres
no embarazadas al inicio del ciclo menstrual (GO) con respecto a mujeres en la segunda

mitad de la gestacién (SDG > 23, grupos G3 y G4)).

Dado que en el estudio realizado por Yeh y Cols. (2009) se reportd que al final del
embarazo las mujeres presentaban un aumento en el exponente fractal a; en
comparacion con su grupo control (mujeres previas al embarazo) y a las mismas mujeres
estudiadas tres meses después de terminado el embarazo, uno podria pensar que los
cambios hemodindmicos que se presentan en la mujer embarazada desde etapas muy
tempranas de la gestacion (Clapp y Cols., 1988; Robson y Cols., 1989; Hunter y Robson,
1992; Duvekot y Cols., 1993; Chapman y Cols., 1998; Kametas y Cols., 2001a;
Spaanderman y Cols., 2000; Desai y Cols., 2004; Rang y Cols., 2008) podrian ocasionar
modificaciones en la dindmica de las fluctuaciones RR desde el inicio de la gestacién, es
decir con edades gestacionales menores a las de nuestro grupo G1 (que incluye casos de

la semana 6 a la 14 de gestacion, es decir primer trimestre).

Sin embargo, el valor obtenido del exponente a; del grupo G1 (0.84 + 0.20) (ver
tabla 9) no se observa que difiera de manera estadisticamente significativa de los valores
reportados por Yeh y Cols. (2009) para su grupo control (0.86 + 0.22) y a las mujeres tres
meses después de terminado el embarazo (0.87 + 0.23), de hecho nuestros resultados
indican que no existen diferencias significativas entre el exponente de escalamiento a; del
grupo de mujeres no embarazadas GO (0.81 + 0.17) y el grupo de mujeres en el primer

trimestre de embarazo G1 (figura 34 y tabla 10). Por otra parte el valor medio derivado de

5-6



nuestro grupo de no embarazo es menor que el registrado por Yeh y Cols. (0.81 + 0.17 vs

0.86 0.22).

Es importante considerar varios aspectos del grupo control de mujeres no
embarazadas. Por una parte el ciclo menstrual se caracteriza por variaciones en los niveles
de hormonas ovaricas en el flujo sanguineo, que afectan fisiolégicamente la funciéon
regulatoria del cuerpo. La forma en la que el ciclo menstrual altera a las fluctuaciones de
la frecuencia cardiaca ha sido motivo de varios estudios, pero los resultados obtenidos en
las caracteristicas de magnitud de la variabilidad de la frecuencia cardiaca son
contradictorios. Por una parte se sefiala que en la fase lUtea existe una predominante
actividad simpdtica y en la fase folicular una mayor participacidon parasimpatica (e.g.
Yildirir y Cols. 2002), mientras que otros estudios sefialan lo contrario (e.g. Princi y Cols.,

2005).

Existen pocos estudios en los que se realice un analisis de la complejidad de la
dinamica de las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca durante el ciclo menstrual. Bai y
Cols. (2009) realizaron una investigacién sobre la influencia del ciclo menstrual en las
propiedades de las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca, encontrando que existe una
mayor complejidad en la fase folicular con respecto a la fase lUtea; sin embargo, sus
resultados son diferentes a los obtenidos por Princi y Cols. (2005), quienes no hallaron
variaciones en la complejidad. Uno de los elementos que se considera que mas influye en
los resultados obtenidos es el momento del ciclo menstrual en que se realiza el estudio,
debido a las posibles variaciones en los niveles sanguineos de las hormonas ovaricas (aun

dentro de la misma fase).

A causa de lo anterior es importante indicar la etapa del ciclo en la cual se realiza el
estudio, en el presente estudio para el grupo de mujeres no embarazadas (GO) el
momento del registro fue el inicio del ciclo menstrual (fase folicular), que corresponde a
una referencia temporal semejante en todas las mujeres. En esta etapa se tienen los

niveles mas bajos de progesterona y estréogenos en la circulacion sanguinea y con



diferencias significativas respecto a los niveles que se encuentran en el embarazo (sobre

todo en la segunda mitad de la gestacion).

Los valores encontrados del exponente de escalamiento a; en la segunda parte del
embarazo (G3 y G4) son mas cercanos a la unidad (tabla 9), lo que puede sugerir que
existe una estructura con correlaciones de largo plazo en la dindmica de las fluctuaciones
de la frecuencia cardiaca que es diferente a la que se presenta en la fase folicular

temprana del ciclo menstrual.

El resultado puede indicar, entre otras cosas, el efecto benéfico de los estrégenos
sobre el sistema cardiovascular, que se confirma en diferentes estudios, en los que
encuentran que la incidencia de hipertrofia y dafio cardiovascular es significativamente
menor en mujeres premenopausicas que en hombres, ademas de que después del inicio
de la menopausia la incidencia de dafio cardiovascular en mujeres aumenta
significativamente aproximandose a los valores encontrados en los hombres de la misma
edad (Spary_2009). Los estrégenos aumentan la vasodilatacidn e inhiben la respuesta de
los vasos sanguineos al dano y al desarrollo de arterioesclerosis. Ademas, se ha
reconocido que los estrogenos pueden atravesar la barrera cerebral y depositarse en
neuronas de ciertas regiones del cerebro, que impulsan cambios en la actividad neural,
incluyendo funciones autondmicas (Lee y Cols. 2001, Hart 2011). Sin embargo, es
importante sefialar que se sabe que desde el inicio del embarazo (por ejemplo el G1)
existen diferencias significativas en los niveles sanguineos de las hormonas ovaricas con
respecto a los niveles encontrados al inicio del ciclo menstrual, en nuestro caso GO
(Chapman y Cols., 1998); sin embargo, no hay cambios significativos en el valor del
exponente fractal a;, lo que podria sugerir que el efecto benéfico de las hormonas
ovdricas no se refleja en un cambio importante en la dindmica de las fluctuaciones de la

frecuencia cardiaca durante el embarazo.

Dado que las diferencias encontradas en el exponente de escalamiento a; del
grupo de no embarazo se particulariza a mujeres al inicio del ciclo menstrual (GO) con

respecto a mujeres en la segunda parte del embarazo (G3 y G4), es posible relacionar el
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cambio con las variaciones en el comportamiento de la precarga (presion al final de la
didstole) y la postcarga (presion en la aorta). Durante la primera parte del embarazo (G1y
G2) hay un aumento en la precarga (determinada por la frecuencia cardiaca, el retorno
venoso y la fuerza de contraccidn auricular) y una disminucién en la postcarga (provocada
por la reduccién en la resistencia vascular) lo que optimiza la funcion cardiaca y puede
“disminuir la responsabilidad” de los ajustes autonédmicos. Por otra parte, en la segunda
parte del embarazo (G3 y G4) hay una reduccidon en la distensibilidad del ventriculo
izquierdo y la resistencia vascular empieza a elevarse, ocasionando un aumento en la
postcarga, lo que provoca que la frecuencia cardiaca tenga un papel importante en la
determinacién del gasto cardiaco. Es por lo tanto posible suponer que existe una mayor
participacién del SNA en el control de la frecuencia cardiaca en las mujeres en la mitad
final del embarazo (Grupos G3 y G4), reflejandose en un cambio en la dindmica de las
fluctuaciones de la frecuencia cardiaca, mejorando las propiedades fractales, con respecto

a mujeres no embarazadas al inicio del ciclo menstrual (Grupo GO).

En lo que respecta al final de la gestacidn, si se toman en cuenta las diferencias
entre el tamafio de los grupos estudiados (30 vs 16), nuestro valor del exponente de
escalamiento a; no difiere estadisticamente del valor reportado por Yeh y Cols. (2009)

(0.98 £0.17 vs 1.13 + 0.32 respectivamente).

De hecho, de acuerdo a lo que hemos encontrado (ver 4.1 y Pena y Cols., 2009) los
valores individuales del exponente de escalamiento a; pueden variar considerablemente
cuando se analizan series de tiempo de corta duraciéon pero no los valores grupales
promedio. Asi, de acuerdo a la evaluacion estadistica realizada, no existen diferencias en
el valor del exponente fractal a; promedio entre los diferentes grupos de mujeres
embarazadas (G1, G2, G3 y G4) (Tabla 10 y Figura 34), por lo que se considera que no
existen cambios relevantes en la dindmica de las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca
(exponente de escalamiento a;) a lo largo de la gestacion. Sin embargo, si se observa un

aumento en su valor conforme el embarazo avanza (Ver figura 35).



En estudios previos se ha documentado que algunas alteraciones de la actividad
autondmica concomitante se reflejan en cambios en el exponente de escalamiento a;. No
obstante, en un estudio en el que aplicaron un bloqueo simpdatico, por medio del agente
bloqueador B adrenérgico propanol, no parece modificar la dindmica de las fluctuaciones
de la frecuencia cardiaca (Yamamoto y Hughson, 1994) no obstante la reduccién tanto de
la frecuencia cardiaca como de la potencia de las bajas frecuencia del espectro de la VFC.
Por otra parte, cuando existe una excitacion simpatica por infusién de noradrenalina se
provoca una disminuciéon del exponente a; hacia una dindmica mas aleatoria,
acompafada de un descenso de la frecuencia cardiaca promedio y un aumento en la
presion sanguinea (Tulppo y Cols., 2001a). Es importante mencionar que Chapman y Cols.,
(1998) no encontraron diferencias significativas en los niveles de noradrenalina a lo largo
de la gestacidn, no obstante el aumento que existe en la frecuencia cardiaca durante el

embarazo.

Por otra parte, un bloqueo parasimpatico, provocado por altas dosis de atropina,
aumenta el exponente de escalamiento a; a valores mayores a la unidad (Tulppo y Cols.,
2001a), lo que implica que las fluctuaciones presenten un comportamiento mas regulary

su dindmica se aparte del comportamiento de una ley de potencia.

En pruebas que ayudan a co-activar la salida simpatica y parasimpatica, por
ejemplo durante la inmersién de la cara en agua fria, el exponente de corto plazo a;

disminuye su valor hacia un comportamiento aleatorio (Tulppo y Cols. 2005).

Asi mismo, se han encontrado resultados clinicos adversos durante situaciones en
las que de alguna manera se causa una disminucion en la dindmica de las fluctuaciones de
la frecuencia cardiaca. Particularmente, se ha reportado que el inicio de una taquiarritmia
ventricular y la fibrilacién auricular son precedidas por modificaciones en la dinamica
fractal (Vikman y Cols., 1999; Baumert y Cols., 2007; Huikuri y Cols., 2009). Ademas, se ha
visto que una reduccion en el valor del exponente a;, puede utilizarse para predecir
muerte cardiaca subita en pacientes que han sufrido un infarto al miocardio agudo

(Huikuri y Cols., 2000).



En contraste, Heffernan y Cols. (2008) han reportado que el entrenamiento para
pruebas de resistencia mejora las propiedades fractales de corto plazo de la frecuencia
cardiaca, lo que resulta en un valor del exponente fractal a; muy cercano a la unidad

(Heffernan y Cols., 2008).

En consecuencia, los valores del exponente de escala a; cercanos a uno, que
indican irregularidad y la existencia de una dinamica fractal de la frecuencia cardiaca,
pueden implicar que la actividad autondmica subyacente se comporta con una
complejidad concomitante que puede proporcionar estabilidad y capacidad de adaptacion

para una regulacién adecuada (Buchman, 2002).

A partir de nuestros resultados particulares del exponente de escalamiento oy (es
decir la no existencia de cambios significativos en su valor medio cercano a la unidad), en
las mujeres embarazadas a pesar del incremento en las demandas hemodindmicas y otras
diferentes adaptaciones a lo largo de la gestacion (Jauniaux y Cols., 2000; Spaanderman y
Cols., 2000; Bridges y Cols., 2003; Voss y Cols., 2006; Fu y Levine, 2009), se puede sugerir
gue la dindmica de corto plazo de la regulacién cardiaca de mujeres con embarazo de
bajos riesgo no se encuentra comprometida a lo largo de la gestacién. De hecho resulta

mas cercana a la unidad con respecto a mujeres en el inicio del ciclo menstrual (GO)

Esta circunstancia se observa aun para el final de la gestacién en donde se asume
normalmente que una compresién aorto-caval causada por el crecimiento del utero

puede comprometer la regulacién de la circulacion (Kuo y Cols. 2000).

Sin embargo, y en concordancia con hallazgos previos (Walther y Cols. 2005), en el
estudio se encontré una reduccion significativa en el intervalo de las fluctuaciones de la
frecuencia cardiaca a lo largo de la gestacién representado por el valor de RMSSD (Tabla 9
y Figura 34); una condicién que puede asociarse principalmente con la reduccion del
periodo cardiaco promedio a lo largo de la gestacidn, lo cual presumiblemente puede ser
requerido para cumplir con las demandas hemodindmicas que continuamente se van
incrementando, como se puede ver en la correlacidn existente entre estos parametros (RR

y RMSSD) en la tabla 11y en la figura 35 con la SDG.
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Se han descrito, en otros escenarios fisioldgicos, disociaciones similares entre
cambios en la magnitud de las fluctuaciones RR y su comportamiento escalar, como la
bien conocida reduccién de las fluctuaciones RR que ocurre durante el envejecimiento, sin
que se presenten modificaciones en el comportamiento fractal (invarianza en la escala)
(Schmitt e Ivanov, 2007). Estos resultados sugieren que con el avance de la edad las
alteraciones en los mecanismos de control cardiaco difieren de los cambios en la
regulaciéon autondmica que se asocian con condiciones patoldgicas. También se ha
reportado que las fluctuaciones RR fetales involucran magnitudes menores con respecto a
datos en adultos, pero no existen diferencias estadisticamente significativas en el

exponente de escalamiento a; (Ortiz y Cols., 2006).

Tales hallazgos parecen concordar con lo reportado por Pikkujamsa y Cols. (1999),
guienes reportaron que los nifilos muestran una menor variabilidad total de la frecuencia
cardiaca, a pesar de presentar propiedades de correlacidn de corto plazo de los intervalos
RR similares a la de los adultos sanos, y con el hecho adicional de que los cambios
autonémicos parecen continuar en la etapa postnatal como lo indica el aumento en la
magnitud de la variabilidad de alta frecuencia en nifios (Ravenswaaij-Arts y Cols., 1994;

Chatow y Cols., 1995).

Siguiendo estos estudios se considera entonces conceptualmente conveniente
distinguir, como lo sefialan Schmitt e Ivanov (2007), los cambios fisiolégicos o
modificaciones de los mecanismos de control cardiaco de los cambios introducidos por
otros escenarios hemodinamicos en los que las alteraciones comprometen claramente o

aun deterioran la regulacién autondmica.

Teniendo en cuenta los resultados analizados hasta ahora, se puede considerar
gue el comportamiento de la dinamica de la frecuencia cardiaca en el corto plazo durante
la gestacién en mujeres con embarazos de bajo riesgo puede estar asociado mas con la
vision de cambios favorables que con alteraciones, en oposicidn a lo que sugieren Fuy

Levine (2009).



Esta consideracion se apoya también en el hecho de que no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en el exponente de escalamiento ajsig (es decir
direccionalidad). Estos resultados particulares indican que se mantiene un
comportamiento fuertemente anticorrelacionado a lo largo de la gestacién (asig = 0.14),
lo que, de acuerdo con estudios previos (Ashkenazy y Cols., 2001; Ashkenazy y Cols.,
2003b; Schmitt e Ivanov, 2007), sugiere que durante el embarazo las ramas autondmicas
mantienen la modulacién de la frecuencia cardiaca en direcciones opuestas. Ademas no se
encuentran diferencias significativas con el grupo de mujeres no gestantes al inicio del

ciclo menstrual, grupo GO (asig = 0.07).

Estos resultados en el exponente de signo aysg estan en concordancia con la
adecuada regulacion cardiaca obtenida en los estudios que evalian por medio de
diferentes pruebas la funcién autondédmica en el embarazo (Ekholm y Erkkola, 1996; Rang y
Cols., 2002). En dichas pruebas se observa el efecto benéfico del aumento en el volumen
sanguineo sobre el retorno venoso junto con la conveniente respuesta de la frecuencia
cardiaca. Por ejemplo en la maniobra de valsalva, en donde la frecuencia cardiaca tiene
una variacion menor con el fin de evitar un aumento importante en la presion arterial. Asi
como durante las pruebas ortostaticas, en las que se observa una mayor estabilidad
hemodindmica, no obstante la atenuacién del efecto de la noradrenalina en respuesta al
estrés ortostatico. Lo anterior pone de manifiesto que la dinamica de las FFC, junto con
otros elementos, permite al sistema tener una respuesta apropiada bajo diferentes

condiciones durante el embarazo.

En contraste con el comportamiento de los exponentes a; y assig Se encontraron
cambios significativos en el exponente aimag €ntre grupos gestacionales, revelando un
mayor grado de no linealidad (mayor amplitud del espectro multifractal) en la dindmica de
corto plazo de la frecuencia cardiaca en las mujeres embarazadas en edades gestacionales
posteriores a la semana 23 de la gestacion. Estas diferencias también se presentaron con

el grupo de mujeres no embarazadas.



Estas propiedades no lineales de los intervalos RR, las cuales son codificadas en las
fases de Fourier, pueden estar relacionadas a las redes de lazos de retroalimentacién no
lineales atribuidos a la regulacion cardiaca (Ashkenazy y Cols., 2001; Schmitt e Ivanov,

2007).

Los cambios del exponente a;mag indican asi que la complejidad de los mecanismos
involucrados en la regulaciéon cardiaca en las mujeres embarazadas se incrementa
aproximadamente a partir de la mitad del embarazo, debido posiblemente a nuevas
influencias de control de corto plazo o a modificaciones en las interacciones de

retroalimentacion.

A lo largo del embarazo, cambian de forma continua diferentes variables
hemodinamicas (volumen latido, frecuencia cardiaca, gasto cardiaca, resistencia vascular
sistémica, entre otras) que provocan un desplazamiento persistente en el “punto de
operacion” del sistema de control cardiovascular, sin embargo los diferentes elementos o

III

subsistemas continian operando de manera “normal” con el fin de garantizar la
estabilidad del sistema cardiovascular, pero existen, en algunos casos, adaptaciones por

parte de éstos.

Una de las adaptaciones mds importantes se da en la circulacién uterina
ocasionada por importantes cambios en el sistema vascular. Durante las etapas tempranas
del embarazo, se realiza el proceso de invasidon trofoblastica en las arterias uterinas. El
trofoblasto intravascular reemplaza el endotelio de las arterias e infiltra la capa
musculoelastica, provocando un remodelamiento vascular que disminuye la resistencia
vascular y permite un flujo de sangre mayor a la placenta, que pasa de 20-50 ml/min a
450-800 ml/min (Osol y Mandala, 2009). Aunque no existe acuerdo si el proceso es
continuo u ocurre en dos fases, se reconoce que la primer fase parece terminar entre las
semanas 8 a 10 de gestacion y la segunda podria concluir aproximadamente entre las

semanas 18 a 20 del embarazo (Pijnenborgy Cols., 2011).

En la segunda mitad del embarazo, al estar terminado el nuevo circuito vascular
Utero-placentario, se tiene una condicidon que permite dirigir los esfuerzos del sistema
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hemodinamico principalmente a la conservacion del feto (en términos de los flujos
sanguineos). De hecho, se considera que se crea un “puente” Utero-placentario. Es posible
entonces que por esta causa se haya encontrado un cambio en el exponente de
escalamiento de magnitud aimag, revelando el grado de desarrollo de este nuevo circuito

retroalimentado y su contribucidn en el sistema de control cardiovascular.

Cabe mencionar que existen controversias en cuanto al efecto del circuito Utero-
placentario en la circulacidn sistémica, puesto que en algunos estudios se le considera
como una fistula arteriovenosa (un puente) que permite un flujo de sangre continua hacia
el feto, mientras que en otras investigaciones se considera que se tiene un sistema de
control relacionado directamente con los cambios hemodindmicos que ocurren en el
sistema cardiovascular. Los resultados obtenidos en el presente trabajo de investigacion
respecto del exponente de escalamiento de magnitud @imasg €stan mas relacionados con

esta Ultima aseveracion.

Para estudiar esta doble interpretacion, Jeffreys y Cols. (2006) realizaron un
estudio en mujeres en la semana 28 de gestacién (el circuito Utero placentario se
encuentra ya establecido) observando el efecto de la posicién supina con y sin ejercicio
con respecto a la posicion decubito lateral. En el estudio encontraron que el flujo
sanguineo en la arteria uterinas ascendente disminuye en un 34 % cuando la mujer se
encuentra en reposo con posicidn supina (resultado que no es diferente a lo que se ha
encontrado en otros estudios); sin embargo, la técnica que utilizaron permitié determinar
que 2/3 partes de la reduccion se debia a una disminucién en el area de la seccion
transversal de los vasos y la otra tercera parte por una caida en la velocidad de flujo. Es
decir, la vasoconstriccién uterina es la principal participante en respuesta a una reduccién
en el retorno venoso y el gasto cardiaco. Adicionalmente encontraron que si
posteriormente iniciaban una rutina de ejercicio en posicidon supina el flujo uterino

aumentaba, con el didmetro de la seccion transversal de la arteria uterina sin variacion.

En dicho trabajo Jeffreys y Cols consideran que la vasoconstriccion uterina que

existe en la mitad y final del embarazo probablemente sea una respuesta natural ante una
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variedad de estimulos hemodinamicos que son parte de la vida diaria. Si este fuera el
caso, entonces la razén de flujo sanguineo uterino probablemente varie ampliamente a
través de cualquier periodo de 24 horas, sugiriendo que hay un gran margen de reserva

dentro de la circulacion utero placentaria a raiz de la vasoconstriccién.

Por lo tanto, la estabilidad en la dindmica de corto plazo descrita en parrafos
anteriores se mantiene presumiblemente durante la gestacion como una consecuencia de
las interacciones de retroalimentacién de la regulacidn cardiaca haciéndose mas compleja
a partir aproximadamente de la semana 23 de gestacién, principalmente por la aparicion

de la vasoconstriccion uterina como un nuevo elemento regulatorio.

Aunque se asume que los cambios hemodinamicos durante el embarazo son
dirigidos principalmente por mecanismos autondmicos, el papel real del sistema nervioso
autonomo durante el embarazo sigue por dilucidarse (Fu y Levine, 2009). Asi, hasta que
haya mas estudios que den mayor evidencia, se debe tener precaucidon antes de

considerar una relacion directa entre los cambios hemodindmicos y los autondmicos.

En cualquier caso, una ruta de exploraciéon potencial interesante es el aumento
significativo en la complejidad de la dindmica RR que se encontré en este estudio, misma
qgue ocurre en la etapa de la gestacién cuando en general los sindromes maternos y fetales
empiezan a manifestarse o se diagnostican (Sibai y Cols., 2005). En este sentido Malberg y
Cols., (2007) mejoraron el valor predictivo para detectar preeclampsia (de 30 a 70%) de la
perfusion uterina por sonografia Doppler al incluir un conjunto de pardametros

cardiovasculares maternos latido a latido (Malberg y Cols. 2007).

Es importante destacar esta consideracién en conformidad con la interpretacion de
que los exponentes @1 Y &imag Proporcionan informacion diferente respecto a la dinamica
de las fluctuaciones RR, lo cual se apoya en una falta de correlacion significativa entre
estos parametros (ver tabla 11). Consecuentemente, &tmag @aparece como un parametro
potencial para complementar el analisis de las fluctuaciones RR obtenidas en las mujeres

embarazadas.



Hay que tomar en cuenta que después de separar a la poblacion de mujeres
embarazadas en cuatro grupos de acuerdo a la semana de gestacién (cubriendo todos los
trimestres del embarazo), no se encontraron diferencias entre los grupos en relacién a la
edad, la talla, el nimero de embarazos y partos o cesareas (ver tabla 8 y figuras 30 y 31).
Lo que disminuye la posibilidad de que estos elementos hayan sido la causa de diferencias

cuando se compararon los pardmetros que nos interesan (@, Qzsig Y ®1mag)-

Ademas y de acuerdo a lo esperado en un embarazo normal, el peso aumento
conforme avanza el embarazo (tabla 8 y figura 31 en el inciso c¢). En particular se
incrementd de manera significativa en la segunda mitad del embarazo del embarazo con
respecto al grupo de mujeres no embarazadas y entre el grupo que corresponde al primer
trimestre de la gestacion (G1 con 63 + 11 kg) y el grupo del final del embarazo (G4 con 73
1 9 kg). Se observa en todos los grupos de mujeres embarazadas un intervalo de peso muy
amplio (30 kg), lo que podria sugerir que existen mujeres con muy bajo peso y mujeres
con sobrepeso, y que esta dispersiéon disminuye conforme el embarazo avanza. La

dispersidn es menor en el grupo de mujeres no embarazadas (6 kg).

Por otra parte, el comportamiento del exponente de escalamiento a; de las
mujeres embarazadas no tuvo correlaciones significativas con el nimero de embarazos y
la edad de las mujeres (figura 37). Los exponentes fractales @i, Qimag Y Qsig NO tienen
correlacién con el peso de las mujeres embarazadas ni con los valores de la presién
sanguinea diastdlica; sin embargo, la presidn arterial sistélica mostré una correlacién
significativa con los exponentes a; y asig, aumentando su valor conforme la presion

arterial sistémica se eleva (figura 38).

El comportamiento de la presion sistélica de las mujeres embarazadas aqui
estudiadas es coherente con lo reportado en la literatura (Moutquin y Cols., 1985; Robson
y Cols., 1989; Macgillivray y Thomas 1991; Bridges y Cols., 2003; Rang y Cols., 2008), con
una disminucién al inicio del embarazo y un progresivo incremento conforme avanza la
gestacién; sin embargo, en el tercer trimestre regresa a los valores que se tenian antes del

embarazo. Existen diferencias significativas en los valores de presién arterial sistémica
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entre las mujeres del primer trimestre (G1 con 108 + 7 mmHg) y el grupo de mujeres del
final del segundo y principios del tercero trimestre (G3 con 116 *+ 6 mmHg). La presion
diastélica en mujeres embarazadas se mantiene en valores semejantes al no embarazo al
inicio de la gestacion (G1 con 66 + 3 mmHg), no obstante tiene un aumento significativo
después de la semana 23 de gestacion (G3 con 71 + 3 mmHg), sin perder de vista que la
distribucién en este grupo presenta un sesgo hacia valores mas altos de presién (tabla 8 y

figura 32).

De acuerdo con lo anterior y tal como lo indican los datos registrados al final del
embarazo (tabla 8), los resultados que se obtienen de la investigacién corresponden a
mujeres con embarazos normales. Ninguna de las mujeres que participaron en el estudio
tuvieron dificultades durante la gestacién (de acuerdo a los protocolos establecidos en
CIMIGEN) y terminaron su embarazo sin complicaciones y en el tiempo adecuado
(SDGF=39 SDG), con valores del indice Apgar de los nifios al nacimiento apropiados
(Apgar=9). Algo que llama la atencidn es que existe un 50% de cesareas; sin embargo, no
se registré en el reporte clinico que para llevar a cabo la cesdrea existiera algun tipo de
riesgo por parte del feto o la mamd, sino mas bien un problema con el establecimiento de

las contracciones uterinas durante el trabajo de parto.

En lo que respecta al efecto de los embarazos previos (primigestas vs multigestas)
sobre las variables estudiadas, existen diferencias significativas en el valor del pardmetro
RMSSD Unicamente en el grupo del primer trimestre (a pesar de que el valor de
frecuencia cardiaca no tiene diferencias significativas), encontrdndose mayor en las
primigestas G1P (68 + 20 ms) que en las multigestas GIM (47 £ 17 ms). Pero el
comportamiento de RMSSD a lo largo de la gestacién (i.e. una reduccién) en ambos
grupos es muy semejante. En todos los grupos las mujeres con embarazos previos tienen
una edad mayor a las de primer embarazo (Unicamente en G3P vs G3M no hay diferencias

significativas), por lo que la edad no puede explicar estas diferencias.

El exponente de escalamiento a; tiene diferencias significativas exclusivamente en

el grupo del final del embarazo (G4), teniendo las mujeres con embarazos previos un valor
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del exponente mayor (1.1 vs 0.9). La ausencia de diferencias significativas en el exponente
de escalamiento a; a lo largo del embarazo en cada grupo (primigestas y multigestas)
sigue presente, asi como su correlacidon con las SDG, como se muestra en la figura 36.
Resulta interesante asi que el exponente de escalamiento a; es el Unico parametro que
presenta diferencias significativas al final del embarazo con relacion a primigestas y
multigestas, lo cual nos puede hablar de dos grupos con caracteristicas diferentes del
exponente fractal al final de la gestacion. Lo que nos podria sugerir que el embarazo deja
una “huella” en la dinamica de las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca que se
manifiesta hasta la parte final del embarazo, posiblemente ligada a una mayor

participacién autondmica en el control de la frecuencia cardiaca.

En un estudio realizado por Heffernan y Cols. (2008) se separé a los sujetos en dos
grupos antes de un entrenamiento para pruebas de resistencia, uno con valores altos del
exponente de escalamiento aj y otro con valores bajos. Encontraron que como resultado
del entrenamiento ambos grupos mejoraron las propiedades fractales de corto plazo de la
frecuencia cardiaca, independientemente de su valor inicial, resultado en un valor del
exponente fractal a; muy cercano a la unidad (Heffernan y Cols., 2008). En nuestro caso al
separar a las mujeres embarazadas en dos categorias de acuerdo a su valor del exponente
fractal oz, @imag Y Osig cOrrespondiente (valores del exponente grandes y pequefios), se
encuentra que ambas categorias tienen un comportamiento semejante. El exponente de
escalamiento a; en ambas categorias exhibe un ascenso en su valor conforme el
embarazo avanza y los exponentes imag Y 1sig NO presentan correlaciones significativas

con las SDG (figura 39).

Este ultimo resultado, pone de manifiesto que la condicidon de entrenamiento en
atletas tiene un efecto diferente en el sistema de control cardiovascular con respecto al
embarazo, no obstante la semejanza que tienen en distintas adaptaciones

cardiovasculares, tal como se describe a continuacion.

Una de las similitudes mas evidentes es el cambio en el espesor de las paredes del

ventriculo izquierdo (VI) que se presenta durante el embarazo, de forma equivalente a los
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cambios que se observan en los atletas que corren largas distancias que se caracterizan
por una hipertrofia del VI. En atletas profesionales se tienen incrementos del 10% en el
diametro del VI al final de la diastole, del 15% en el didmetro posterior de la pared, del
14% en el didmetro del septum intraventricular durante la didstole y del 45% en la masa
ventricular, los cuales son equivalentes a los encontrados durante el embarazo (Katz y
Cols., 1978; Robson y Cols., 1989; Duvekot y Cols., 1993; Mesa y Cols., 1999). Al igual que
en el embarazo, la hipertrofia miocardica que se encuentra frecuentemente en atletas,

tiende a desaparecer cuando se interrumpen las actividades de entrenamiento.

No obstante, asi como hay similitudes entre el embarazo y durante el ejercicio
sistemadtico se tienen también diferencias en la condicidon cardiovascular. Durante el
ejercicio de resistencia maxima, el gasto cardiaco crece principalmente como resultado
del aumento en el volumen latido, sin grandes variaciones en la frecuencia cardiaca (por el
contrario en la mujer embarazada se eleva la frecuencia cardiaca). Aparte de que durante
el ejercicio la fraccidon de eyeccion y la fraccién de retardo del VI no son diferentes con
respecto a la poblacidn sin entrenamiento, aunado a que no se altera la funcién diastdlica

en atletas.

Una de las causas potenciales de estas diferencias entre atletas y mujeres
embarazadas es que la presidn sistdlica y diastdlica en atletas se reduce mientras que en
el embarazo disminuye al inicio y posteriormente empieza a elevarse hasta el término. El
corazén de la mujer embarazada por lo tanto funciona en la primera parte del embarazo
bajo condiciones de ascenso en la precarga y en la segunda mitad del embarazo bajo
ambas condiciones tanto de aumento en la precarga como de progresivo crecimiento en
la postcarga (Valensise y Cols., 2000). Es por lo tanto natural que el corazén en las mujeres
embarazadas se hipertrofie inicialmente como resultado del incremento en la precarga,
presentdndose un esfuerzo mayor durante el tercer trimestre a causa del aumento en la

resistencia vascular sistémica.

Ademas, la elevada frecuencia cardiaca que caracteriza al embarazo (opuesto a los

atletas que presentan un reduccion de la frecuencia cardiaca durante el reposo) es un
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factor que contribuye al acortamiento de la diastole, situaciéon que puede ocasionar dafios
en la oxigenacion del miocardio. Por otra parte, la adaptacién cardiovascular durante el
embarazo ocurre en un tiempo mucho mas corto que en atletas, asi que no hay tiempo
suficiente para que el miocardio se ajuste lentamente a la precarga alterada, la postcarga
y a la frecuencia cardiaca. Ademds de que durante el embarazo no hay periodos de
relajacion (periodos de entrenamiento y no entrenamiento), causando un reto adicional al
miocardio tensionado. De hecho la funcién diastélica del VI se afecta durante el tercer
trimestre de embarazo por el simultdneo incremento de la precarga, la postcarga y la

frecuencia cardiaca (Kametas y Cols., 2001a).

Dadas las limitaciones anatdmicas y funcionales que se presentan, es importante
gue la dindmica de corto plazo de la frecuencia cardiaca de mujeres embarazadas no se
encuentre comprometida a lo largo de la gestacién y que permita que el corazén pueda
contender con las condiciones que se presentan durante la gestacién. De manera
particular, al final del embarazo cuando las circunstancias cardiovasculares se encuentran
mas comprometidas, se ve la importancia del sistema de control que presenta un
aumento significativo en la complejidad de la dindmica RR (como lo indica el exponente de
escalamiento de magnitud) que le permitan contender con las nuevas situaciones. Por lo
qgue la diferencia encontrada en el comportamiento del exponente de escalamiento a;
entre entrenamiento para ejercicio y embarazo resulta justificada desde el punto de vista

de las diferencias mencionadas.

5.5.- Limitaciones en la evaluacion de la dinamica de las fluctuaciones de la frecuencia

cardiaca en la mujer durante el embarazo.

En el analisis de los intervalos RR para los grupos G1, G2, G3 y G4 no se
particularizdé en relacién a si la mujer embarazada tenia o no una historia previa de
gestacion, una condicién que puede causar que las modificaciones en la complejidad
encontrados en la dindamica de corto plazo se conviertan en relevantes para establecer si

este es un factor que esté involucrado en los cambios; sin embargo Unicamente
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encontramos diferencias significativas entre primigestas y multigestas en el grupo del

final de la gestacion.

Ademas, el andlisis se restringié a intervalos RR que no se obtuvieron de manera
longitudinal; aunado a que como se indica en estudios previos, cuando se consideran
otros parametros cardiovasculares, como por ejemplo las fluctuaciones de la presion
arterial (Malberg y Cols., 2007), parece que se obtiene una evaluacién mejor de la

dinamica de regulacién.

Aunque el estudio se realizé en mujeres embarazadas de bajo riesgo, en la
investigacion no se realizaron mediciones clinicas adicionales para obtener una mayor

certidumbre de que la condicidén cardiovascular no estaba ciertamente alterada.

Finalmente, se utilizaron segmentos de datos de no mas de 10 minutos para
estimar el exponente de escalamiento, restringiendo la posibilidad de desarrollar
comparaciones intra-sujetos y con el efecto de incrementar la amplitud de la variacién

estadistica en cada grupo gestacional (Pefia y Cols., 2009).

5.6.- Conclusiones en la evaluacion de la dindmica de las fluctuaciones de la frecuencia

cardiaca en la mujer durante el embarazo.

Como sugiere la falta de cambios en los exponentes de escalamiento a; y asig), €l
estudio presenta evidencia de que la dindmica de corto plazo de la regulacién cardiaca en
mujeres con embarazos de bajo riesgo no se encuentra comprometida a lo largo del

embarazo.

Ademas, dados los cambios del exponente de escalamiento a1mag), Se observa que
la complejidad de los mecanismos involucrados en la regulaciéon cardiaca en mujeres
embarazadas se incrementa a partir de la mitad del embarazo, lo que puede implicar que
el feto y por consecuencia el nuevo circuito Utero-placentario altera el control cardiaco

neuro-autonomico de forma favorable.



El estudio realizado apoya la conveniencia de utilizar los parametros de
escalamiento para complementar el analisis de las fluctuaciones de los intervalos RR
obtenidos de mujeres embarazadas, particularmente para interpretar si estos estdn en
concordancia con la informacién referente a su irregularidad, linealidad y no linealidad

(Pefiay Cols. 2011).

5.7.- Perspectivas.

Una de las causas principales de la falta de concordancia en los resultados de las
investigaciones del SCC durante el embarazo esta relacionada con el grupo control al cual
pertenecen las mujeres no embarazadas. Razéon por la cual es importante realizar un
estudio de la dinamica de las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca en mujeres no
embarazadas durante el periodo ovarico con el fin de dilucidar, entre otras cosas, si las
diferencias encontradas en la dinamica de las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca entre
mitad del embarazo y no embarazo es independiente de la etapa del ciclo menstrual. Por
otra parte resulta interesante evaluar a la mujer después del embarazo con el fin de
conocer cuadl es el comportamiento de los exponentes fractales durante el puerperio y

relacionarlos con los cambios que se presentan en las variables hemodinamicas.

El nimero de cesareas continla aumentando en los Ultimos afios, nuestros
resultados sefialan que Unicamente un 50% de las mujeres que participaron en el estudio
tuvieron un parto normal, el resto fueron cesareas. Por lo que resulta necesario realizar
un estudio del impacto del trabajo de parto sobre la condicidon autondmica (Reyes y Cols.
2011). También es importante evaluar el efecto de la oxitocina sobre la dinamica de las
fluctuaciones de la frecuencia cardiaca, dado que es empleada en una cantidad
importante de mujeres embarazadas durante el trabajo de parto para el inicio o
mejoramiento de las contracciones uterinas; sin embargo, también es un esencial

neurotransmisor en el cerebro.



Uno de los objetivos a futuro de los resultados de la investigacion es el desarrollo
de indices de deteccién temprana de problemas durante el embarazo. Por lo que es
fundamental evaluar los exponentes fractales bajo diferentes patologias que se presentan
durante el embarazo como por ejemplo: mujeres diabéticas, mujeres hipertensas, mujeres
qgue van a desarrollar pre-eclampsia, mujeres cuyos fetos presentan crecimiento
restringido. Por una parte para observar la sensibilidad de los exponentes bajo estas
condiciones y por otra para valorar su capacidad de deteccion temprana. También es
necesario evaluarlos junto con otras mediciones hemodinamicas, por ejemplo con
aquellos relacionados con la circulacién uterina, que permitan aumentar el nivel de

prediccion de dafio.

En la investigacion se utilizaron los exponentes fractales, entre otras razones, por
su aplicacion en series de tiempo de corta duracién, ademas de que en su determinacién
es posible seguir cada una de las operaciones realizadas de manera transparente. Sin
embargo, dadas sus limitaciones para un seguimiento individual es necesario explorar
otros indices no lineales (o los mismos con algunas adaptaciones), sin perder de vista la
interpretacion de sus valores con los cambios que ocurren en el sistema de control

cardiovascular de la mujer durante el embarazo.

La investigacion se dirigid principalmente al corto plazo, por lo que es necesario
realizar estudios sobre los mecanismos que impactan en el largo plazo. Se tienen en este
momento un conjunto de series de tiempo de larga duracién registradas en mujeres
embarazas durante la noche, en las que se observd deferencias en el exponente de
escalamiento en mujeres durante el embarazo con respecto a mujeres no embarazadas
(datos no publicados). Lo que puede sugerir, entre otras cosas, que la arquitectura del
sueno profundo se modifica durante el embarazo probablemente como una proteccién
ante cualquier problema cardiovascular que se pueda presentar. Sin embargo, se requiere

aumentar el nUmero de registros para poder confirmar este hallazgo.

En esta misma direccion, no obstante la dificultad que presenta, se requiere

realizar un estudio longitudinal que involucre registros antes, durante y después del
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embarazo, con el fin de proporcionar una evidencia mas soélida de los resultados

encontrados en la investigacion.

Aunque fuera del contexto de los estudios en la mujer durante la etapa
reproductiva, pero no en las implicaciones que tiene en su salud en el futuro, se requiere
utilizar este tipo de herramientas en la evaluacién del sistema de control cardiovascular de
la mujer en la menopausia. En esta etapa la mujer presenta importantes cambios
hormonales que impactan, en algunos casos, de manera desfavorable al sistema
cardiovascular, como es el caso de la hipertensién. Por lo que investigar el
comportamiento de la dinamica de las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca puede
ayudar por ejemplo en valor el impacto en el SCC de las diferentes terapias de sustitucion

hormonal que se utilizan para solucionar los problemas de hipertensién.
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