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Resumen

Existe un creciente interés en evaluar la interaccion cardiaca materno-fetal para comprender los
mecanismos que originan el inicio fisiologico del trabajo de parto. Dicha interaccion fisioldgica, es conocida
como acoplamiento del ritmo cardiaco materno-fetal (ACM-F). Una manera de cuantificar el acoplamiento
de sefiales fisiologicas es por medio del analisis simbdlico conjunto (JSD, Joint Symbolic Dynamics por sus
siglas en inglés), el cual permite obtener informacion referente al comportamiento dindmico de un sistema.
El objetivo de este proyecto fue analizar el ACM-F durante el tercer trimestre de embarazo y el trabajo de
parto a través del JSD con el proposito de explorar las interacciones fisiolégicas entre ambas condiciones.

Se analizaron longitudinalmente 44 pares de series de tiempo R-R materno-fetales durante el tercer
trimestre de embarazo (TT=22 pares, 36.5+ 1.7 semanas de gestacion) y posteriormente en el trabajo de
parto a término (TP=22 pares, 39.36 + 1.217 semanas de gestacion), correspondientes a 22 participantes
embarazadas de bajo riesgo. A los pares de series de tiempo materno-fetales se les aplicd el anélisis JSD de
la Entropia de Shannon (JSDShannon) para comparar cambios en el ACM-F entre TT y TP. Se encontraron
diferencias significativas (p<0.001) en la JSDShannon entre TT y TP (3.83+ 0.06 vs. 3.48+0.10,
respectivamente). Un decremento de JSDShannon es indicativo de un acoplamiento mayor entre las series
de tiempo R-R maternas y fetales.

Nuestros resultados sugieren que existe mayor ACM-F durante el trabajo de parto en comparacion con
el tercer trimestre de embarazo.
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1 Introducciéon

El embarazo se define como el periodo durante el cual un embrion se desarrolla y crece en el interior del cuerpo
materno y cuya duracion comprende desde la fecundacion del dvulo hasta el momento del parto [1]. El proceso
del parto implica fenémenos mecénicos activos y pasivos, los cuales permiten la expulsion del feto y la placenta.
Para que se desencadene dicho proceso, existen multiples transformaciones en las funciones cervicouterinas de
la madre [2].

En la actualidad, el andlisis de la variabilidad o fluctuaciones de la frecuencia cardiaca es una herramienta
importante en aplicaciones clinicas y en el estudio fisioldgico del corazén; la cuantificacion, caracterizacion e
interpretacion de esta como un método de diagnéstico ha demostrado ser Gtil en diversas aplicaciones clinicas
[3]. Para el andlisis de las fluctuaciones cardiacas es necesario calcular las series de tiempo R-R [4]. Estudios
sugieren que las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca son el resultado de las interacciones entre el sistema
nervioso autonomo (SNA) y el sistema cardiovascular [5]. El ritmo cardiaco estda mediado por la liberacion de
acetilcolina del nervio vago, los receptores de acetilcolina aumentan la permeabilidad de membrana al K+
(potasio), lo que inhibe la hiperpolarizacion de las células marcapaso cardiacas [6].

El andlisis de las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca permite evaluar la condicién materna y fetal antes
y durante el trabajo de parto de forma no invasiva [7]. De manera interesante, hallazgos recientes indican que
existen modificaciones en la actividad autonémica cardiaca materna y fetal entre el tercer trimestre de embarazo
y el trabajo de parto de bajo riesgo, probablemente debido al proceso inflamatorio que involucra el trabajo de
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parto por si mismo y la manifestacion de intensa actividad uterina. Algunos autores sugieren que los cambios
dinamicos en las fluctuaciones cardiacas maternas y fetales durante el parto podrian ser un biomarcador del
inicio fisiologico del trabajo de parto [8,9]. Actualmente existe un creciente interés en evaluar la interaccion
cardiaca materno-fetal para comprender los mecanismos fisiolégicos involucrados durante el trabajo de parto
[10]. Dicha interaccidn fisiologica, es conocida como el acoplamiento del ritmo cardiaco materno-fetal (ACM-
F).

Una técnica del procesamiento de sefiales que permite analizar el acoplamiento entre dos series de tiempo
y que esta basada en procesos de simbolizacion es el analisis simbolico conjunto (JSD, Joint Symbolic Dynamics
por sus siglas en inglés). Este método ha sido utilizado con anterioridad para evaluar el acoplamiento
cardiorrespiratorio en pacientes con esquizofrenia medicados y no medicados [11]. EI JSD es una herramienta
que permite analizar la dinamica general de los sistemas fisiolégicos mediante una discretizacion del espacio,
se utiliza para explorar la complejidad que existe en el comportamiento de los sistemas dinamicos y describe
las interacciones entre las subpartes de este. EI JSD crea un alfabeto o grupo de estados a los que llega el sistema
durante su funcionamiento, lo que permite especificar secuencias entre varios estados, los cuales estan asociados
a condiciones particulares del sistema [12].

En el 2014 un estudio analizd el ACM-F por medio de una variacion del analisis JSD. En la investigacion
se concluy6 que existe una influencia materna sobre el ritmo cardiaco fetal a causa de factores fisiologicos y
psicoldgicos durante el embarazo, ademés se hace mencién de que este acoplamiento podria ser un indicador
del nivel de madurez del sistema nervioso autonomo (SNA) [13]. De acuerdo con la literatura consultada, se
observa gue los estudios ejecutados sobre ACM-F se han realizado principalmente durante embarazo, por lo
que existe informacion limitada referente al ACM-F en la etapa de trabajo de parto activo en mujeres sanas.

El objetivo del presente trabajo fue analizar el acoplamiento del ritmo cardiaco materno-fetal durante el
tercer trimestre de embarazo y el trabajo de parto a través de la dinamica simbdlica conjunta con el proposito
de explorar las interacciones fisioldgicas entre ambas condiciones. La hipétesis planteada supone que el ACM-
F diferird entre el tercer trimestre y el trabajo de parto de bajo riesgo, lo que podria estar vinculado a
modificaciones autonémicas maternas y fetales en ambas condiciones.

2 Metodologia

2.1 Descripcién de la base de datos

Para el desarrollo de esta investigacion se analizd una base de datos utilizada previamente en investigaciones
sobre la comparacion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca materno-fetal, durante el tercer trimestre de
embarazo y trabajo de parto de bajo riesgo [8]. La base de datos se encuentra conformada por 44 pares de series
de tiempo R-R maternas y fetales de diferente longitud, las cuales fueron extraidas de registros bioeléctricos
abdominales con el sistema Monica AN24 (Monica Healthcare Ltd, Nottingham, Reino Unido) de 22 mujeres
participantes de nacionalidad mexicana que se encontraban en el tercer trimestre del embarazo (TT=22 pares,
36.5+ 1.7 semanas de gestacion), y posteriormente en el trabajo de parto a término y de bajo riesgo (TP=22
pares, 39.36 + 1.217 semanas de gestacion).

Los datos fueron registrados en Centro de Investigacion Materno Infantil del Grupo de estudios del
nacimiento (CIMIGen), la cual es una clinica de primer nivel de atencién ubicada en la alcaldia Iztapalapa en
la Ciudad de México. Todas las participantes contaron con consentimiento informado y la investigacion clinica
fue aprobada por el Comité de Etica de la Division de Ciencias Bioldgicas y de la Salud de la Universidad
Autoénoma Metropolitana Unidad Iztapalapa (ref. CAEDCBS.01.2017). Es importante mencionar que el disefio
del estudio fue longitudinal y que los pares de series de tiempo maternas y fetales de TT y TP fueron obtenidas
de las mismas participantes.

2.2 Criterios de seleccién de las sefales

Se segmentaron de manera manual 5 minutos de pares de series de tiempo R-R maternas y fetales
correspondientes a las condiciones de TT y TP, dicho tiempo es usualmente utilizado para la realizacion de un
andlisis de corta duracion del analisis de las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca [4]. El software utilizado
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para la visualizacién y segmentacion de las sefiales maternas y fetales fue el Monica DK (Monica Healthcare
Ltd, Nottingham, Reino Unido). Se puede observar en la Figura 1, que el software Monica DK permite
visualizar la sefial del ECG transabdominal (Figura 1a) y realizar la extraccion del ECG fetal, el cual fue
utilizado para realizar esta investigacion (Figura 1b).

Processed data

a) 176/00s | 179.00s b)

Fig 1: a) Sefial de ECG transabdominal de la participante #1 en trabajo de parto; b) electrocardiograma fetal extraido por
medio del software Monica DK a partir de la sefial del panel a.

Se seleccionaron Unicamente sefiales que tuvieran una frecuencia cardiaca materna basal promedio de 85-
90 lat/min y fetal de 120-150 lat/min, respectivamente, ya que valores de frecuencia cardiaca fuera de esos
rangos que podrian ser indicativos de alguna anormalidad cardiaca materna y/o fetal [14,15]. Para la condicion
TT se consideraron sefiales donde existié poca o nula actividad contractil uterina. Por el contrario, para TP, se
seleccionaron segmentos donde existio un minimo de dos contracciones en 5 minutos, estos criterios pudieron
ser evaluados con el software Monica DK, en el cual se visualizd la frecuencia cardiaca materna y fetal latido
a latido al igual que la actividad uterina (Figura 2). Se descartaron pares de registros maternos y fetales en donde
las series de tiempo R-R no fueran continuas durante 5 minutos y que presentaran artefactos que impidieran su
visualizacién.
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Fig 2: Visualizacion de la frecuencia cardiaca materna y fetal comparado con la sefial de las contracciones uterinas en el
TP activo de la participante #1, Azul: frecuencia cardiaca fetal, rojo: frecuencia cardiaca materna, negro: actividad
contractil uterina.

2.3 Filtrado y preprocesamiento de las sefiales

Se realizé un filtrado adaptativo a las sefiales seleccionadas para eliminar artefactos y latidos ectopicos [14].
De acuerdo con Khandoker et al., es necesario realizar una interpolacion de las sefiales maternas y fetales a 5
Hz con el propésito de volverlas equidistantes y con la misma longitud [15]. El software utilizado para el
preprocesamiento y procesamiento de los datos fue Matlab version 2018a (the Mathworks, Inc., Natick, MA,
EE. UU.)

2.4 Aplicacion de la dinamica simbdlica conjunta (JSD)

En el andlisis JSD, la sefial es dividida en un nimero finito de secciones, para obtener un mallado coordinado
en el espacio. De esta forma cada punto expresado por la sefial puede ser representado por medio de un conjunto
de simbolos; a través de los cuales es posible evaluar el grado de acoplamiento entre dos sefiales [12]. Se aplico
la siguiente regla de transformacion a las series de tiempo R-R maternas (RRm) y fetales (RRf), la cual utiliza
los simbolos [0,1].
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1, |xn+1 - xnl > |xn - xn—ll
0, |xn+1 - xnl < |xn - xn—ll

Sm, (x),Sf(x) = { 1

Donde:
|%n41 — xp|: Intervalo RR (44
|, — Xn—q|: Intervalo RR

La regla de transformacion genera un 1 si el intervalo de tiempo R-R siguiente es mayor al anterior, y un 0
si es menor o igual al anterior. Adicionalmente, Sm(x) y Sf(x) representan las series de tiempo simbolicas
maternas y fetales compuestas de [0,1], respectivamente.A partir de las series simbdlicas Sm(x) y Sf(x) se
obtuvieron codigos compuestos por tres simbolos, lo que origind las siguientes 8 combinaciones posibles de
cédigos o palabras {000, 001, 010, 011, 100, 101, 110, 111}, figura 3a.

Se crearon las duplas [Sm(x), Sf(x)] y se evaluaron con retraso de un simbolo, puesto que dicha metodologia
ha sido previamente utilizada con éxito para evaluar acoplamientos en sefiales electrofisiol6gicas en neonatos
[16]. Posteriormente, se contd el nimero de veces de aparicién de duplas maternas y fetales, figura 3b., y se
calculd la probabilidad de ocurrencia normalizada de cada conjunto de duplas para obtener una matriz de
densidad de distribucidn de dimensiones 8x8, en donde los renglones representan las Sf y las columnas las Sm,
como se observa en la figura 3c.

RRm 790 830 820 800 780 780 800 820
RRf 500 560 550 600 650 600 660 620

sm 1 0 0 0 0 1 1
f ¥ 0 1, 1, o 1 0
a) = v : 5
smist [000  oor 010 - 00 11 |10 [ 3
000 -
001 S
010 ~ :
o1 I
100 -
101
110
11

b)

Fig 3. Metodologia del analisis simbolico conjunto (JSD): a) transformacién de las series de tiempo R-R a las series
simbdlicas Sf, Sm de [0,1]; b) transformacidn de codigos en duplas y ¢) matriz de distribucion resultante.

Una vez obtenidas las matrices de distribucién normalizadas para las condiciones de TT y TP, se calculd la
Entropia de Shannon (JSDshannon) para cada una de ellas. Esta medida no lineal muestra una relacion inversa
con el acoplamiento, lo que implica que entre menor sea este valor global, mayor sera el acoplamiento entre las
sefiales. La JSDshannon S€ calculd por medio de la siguiente ecuacion:

JSDshannon = _Z?,j=1[pa(wi,j)Ingpa(Wi,j)] (2)
Donde:

pa: es la probabilidad de aparicion de cada una de las palabras.

w;;: es la informacion en la posicion i,j de nuestra matriz de distribucion

2.5  Analisis estadistico

Se verifico la normalidad de los datos obtenidos de la JSDshannon para ambas condiciones (TT y TP), con el
criterio de Shapiro-Wilk. Posteriormente, se ocupé la prueba no paramétrica de Mann-Whitney para evaluar
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diferencias significativas entre el valor promedio de la JSDshannon para TT y TP. Se consideraron diferencias
significativas cuando p<0.05. Las pruebas estadisticas fueron realizadas por medio del programa Graphpad
Prism 8.0 (GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, EE. UU).

3 Resultados y discusion

Después de aplicar los criterios de seleccion propuestos en la seccion 2.2, se obtuvieron 22 series de tiempo R-
R maternas y fetales de mujeres sanasenel TTy TP.

En la figura 4, es posible observar dos ejemplos representativos correspondientes a las matrices de
distribucion normalizadas para las condiciones de TT (figura 4a) y TP (figura 4b). Visualmente se puede
apreciar que existen cambios en los valores de las probabilidades normalizadas entra ambas condiciones.

Matriz de distribucion Normalizada Sujeto #1

Matriz de distribucion Normalizada Sujeto #1 Trabajo de parto
Tercer Trimestre de Embarazo

o o o b= e
S © © o 2 o
S ® &8 & I ®

Probabilidad de aparicién normalizada
o

Probabilidad de aparicion normalizada

a) b)

Fig 4. Ejemplos de las matrices de densidad de distribucion normalizadas de dimensiones 8x8: a) Matriz de distribucion
de la participante # 1 en tercer trimestre (TT), b) Matriz de distribucién de la misma participante (#1) en trabajo de parto
(TP).

Se encontr6 que la JSDshannon de la condicion TP con respecto a TT mostraba un valor significativamente
menor (3.48 +£0.06 vs. 3.836 +0.10, p<0.0001). De manera gréfica es posible observarlo en la figura 5.

JSD Shannon
4.0+ * k%
3.8
3.6

W L

32—
T TP

Fig 5. Grafica de cajas de los valores promedio de la Entropia de Shannon (JSDShannon) para las condiciones de tercer
trimestre de gestacion (TT) y trabajo de parto (TP). ***p<0.0001 entre ambas condiciones al utilizar la prueba no
paramétrica de Mann-Whitney
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4 Conclusiones

A partir de los hallazgos aqui presentados, es posible observar que los patrones de las matrices de distribucion
normalizadas para las condiciones de TT (figura 4a) y TP (figura 4b) visualmente difieren entre ellos y esto es
confirmado por los cambios significativos (p<0.0001) encontrados en la JSDshamon (figura 5). Nuestros
resultados indican que existe una dindmica cardiovascular materno-fetal menos irregular en TP, lo cual se
demuestra por la disminucion de la JSDshannon €n dicha etapa con respecto al tercer trimestre de embarazo.
Adicionalmente, especulamos que podria existir una modificacion en la conduccién cardiaca tanto materna
como fetal a causa de las contracciones uterinas durante el trabajo de parto. Este comportamiento también ha
sido encontrado en otros estudios, como en el de Khandoker et al., el cual indica que la JSDshannon disminuye
conforme progresa el embarazo, lo que demuestra un mayor ACM-F [15]. También existe evidencia de la
influencia que ejerce la frecuencia cardiaca materna sobre la frecuencia cardiaca fetal, principalmente se ha
reportado que se produce a la mitad del embarazo y continua a lo largo del resto del embarazo con el desarrollo
del SNA [17].

Los hallazgos aqui presentados sugieren que existe un mayor ACM-F durante el trabajo de parto en
comparacidn con el tercer trimestre de embarazo, esto es sustentado por los valores de la JSDshannon, Valores
pequefios indican un mayor acoplamiento entre las series de tiempo R-R maternas y fetales. Esto es concordante
con otros estudios que indican que el ACM-F podria presentarse fisioldgicamente en el embarazo debido a que
la respiracion materna ejerce una influencia en la frecuencia cardiaca materna, lo que a su vez influye en la
circulacién placentaria y en la frecuencia cardiaca fetal [18]. Otros estudios apuntan a que el latido materno
funciona como estimulo auditivo directo para el corazén fetal [19], incluso las investigaciones también han
encontrado que el aumento en la velocidad de la respiracion materna aumenta el nimero de veces en las que el
ACM-F se produce en un periodo de tiempo, ya que la frecuencia cardiaca fetal se sincroniza con la frecuencia
cardiaca materna, la cual esta mediada por la respiracién materna. Esta sincronizacion demuestra la capacidad
fetal de adaptarse al medio y en su desarrollo futuro [20].

A pesar de que estudios han reportado que el ACM-F también aumenta a término de la gestacion [15], no
se ha analizado la existencia de tal acoplamiento al momento del trabajo de parto en embarazos de bajo riesgo.
El aumento del ACM-F que indica la JSDshannon (figura 5), se podria manifestar durante el trabajo de parto como
reflejo del intercambio de gases fetales, el cual se realiza a través de la placenta materna y del cordén umbilical
[17]. La respuesta fisioldgica a cualquier esfuerzo fisico se refleja como un aumento en la frecuencia
respiratoria, el trabajo de parto es considerado como un esfuerzo fisico, por lo tanto, un aumento de la frecuencia
respiratoria materna podria generar un aumento en el ACM-F.

El decremento en los valores de la JSDsnannon  €ncontrados en este estudio podrian estar vinculados a la
presencia de alta actividad uterina en el trabajo de parto, lo que podria generar un aumento en el ACM-F.
Adicionalmente, el incremento en la dispersién de los valores de la JSDshannon €n TT con respecto al TP podria
deberse a la presencia de movimientos fetales que Unicamente modifican la actividad cardiaca fetal [14]. Se
sabe que las aceleraciones cardiacas maternas se deben al retorno sanguineo por parte del Utero, lo cual genera
un aumento en el retorno venoso hacia el corazon. Asi mismo, las contracciones uterinas disminuyen el flujo
placentario, lo que genera una disminucion transitoria de la frecuencia cardiaca fetal, seguido de un aumento
abrupto de la misma. Asi mismo, durante el trabajo de parto la frecuencia cardiaca materna parece ejercer una
influencia sobre la frecuencia cardiaca fetal compartiendo similitudes cualitativas y cuantitativas [21].

Una posible aplicacion clinica para la deteccion del ACM-F seria la monitorizacion del inicio del trabajo de
parto en el binomio materno-fetal a lo largo del embarazo, con el propoésito de verificar su ausencia o presencia.
El conocimiento del ACM-F como un parametro clinico de la gineco-obstetricia podria en un futuro apoyar a
conocer el estado de salud del binomio materno-fetal a lo largo del embarazo y una monitorizacién integral
durante el trabajo de parto.

La originalidad del presente estudio es que, de acuerdo a la literatura consultada, es la primera vez que se
explora el ACM-F en trabajo de parto a término y de bajo riesgo través de la JSD en mujeres hispanas, el cual
es un grupo que ha reportado un frecuencia elevada de partos prematuros [22].De igual manera, nuestros
resultados apuntan a que hay un cambio en la interaccion de la dindmica cardiovascular materna y fetal que se
podria manifestar de manera natural en el trabajo de parto, sin embargo méas estudios son necesarios para
elucidar dichos cambios.

El presente estudio tiene algunas limitaciones que vale la pena mencionar, el tamafio de la muestra es
reducido (22 participantes) y se presenta Unicamente el andlisis del ACM-F de corto plazo, por lo que se
desconoce si dicho acoplamiento persistira en el largo plazo. Sin embargo, es importante resaltar que esto fue
debido a la inherente dificultad de obtener registros de las mismas mujeres en dos condiciones diferentes del
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embarazo: el tercer trimestre de gestacion y el trabajo de parto. Asi mismo, otra limitacion recae en la extraccion
del electrocardiograma fetal, el cual sigue siendo un reto actual en el area de ingenieria biomédica. En trabajos
futuros se buscara aplicar la JSD de alta resolucion a estos datos, la cual es una variacion de la JSD convencional
[13,15], ademas se pretende realizar un estudio de JSD con retrasos para evaluar la direccionalidad del ACM-

F.
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