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Resumen

Los partos pretérminos son un problema de salud pablica importante en México y
Latinoamérica por ello es necesario el desarrollo de nuevas técnicas de monitoreo de la condicién
del feto prematuro y del diagndstico temprano de enfermedades cardiovasculares. El objetivo de
este estudio fue explorar cambios en la dinamica cardiaca fetal a través de herramientas como la
entropia de fase de la variabilidad de la frecuencia cardiaca y el andlisis QT del electrocardiograma
en fetos prematuros y a término.

Se realizé un doble anélisis utilizando electrocardiogramas fetales (ECGf) obtenidos de sefiales
transabdominales en mujeres durante el trabajo de parto en fase activa. Las mujeres se clasificaron
en trabajo de parto a término (>37 semanas de gestacion, n=8) y mujeres en trabajo de parto a
pretérmino (<37 SDG, n=5). Se analizaron caracteristicas del ECGf (segmento QT) y se calculd la
entropia de fase (PhEn) de las sefiales que corresponden a los segmentos entre las ondas R del
ECGf (RR). Se encontraron diferencias significativas (p<0.05) Gnicamente en la PhEn entre los
fetos a término (0.9030+0.0084) y pretérmino (0.8987+0.0096).

Nuestros resultados sugieren que existen cambios en las caracteristicas no lineales de la
dinamica cardiaca en fetos prematuros respecto a los fetos a término, lo que posiblemente esta
relacionado con alteraciones en la modulacién autondmica cardiaca fetal y que provocaria
repercusiones en su calidad de vida en el largo plazo.

Palabras clave: Desarrollo humano, Entropia de fase, Segmento QT, Trabajo de parto pretérmino, Variabilidad de
la frecuencia cardiaca fetal.

1. Introducciéon

La incidencia de la mortalidad neonatal en América Latina sigue siendo una de las mas altas del mundo,
en 2016 se registraron 9.2 muertes de neonatos por cada 1000 nacidos [1], sin mencionar que la tasa de
mortalidad materna también es elevada: 77 muertes maternas por cada 100,000 segin datos del 2013

2.

dx.doi.org/10.24254/CNIB.20.51



Analisis de la entropia de fase H. Romero-Morales, et al.

Los partos a pretérmino (antes de las 37 semanas de gestacion) son un problema de salud publica
en el area obstétrica. Cada afio nacen 15 millones de neonatos antes de llegar a las 37 semanas de
gestacion y aproximadamente 1 millon mueren por complicaciones en el parto [3], aunado a que se han
demostrado diversas afecciones propias de esta poblacion como enterocolitis necrotizante, retinopatia,
complicaciones cardiorrespiratorias, deficiencias visuales y auditivas y complicaciones en el desarrollo
neurolégico [4], lo que convierte a los nacidos a pretérmino en una poblacién vulnerable y susceptiva
a diferentes padecimientos.

Durante la embriogénesis humana, el corazén comienza a desarrollarse aproximadamente en la
cuarta semana de gestacién, en esta etapa, el corazén presenta movimientos peristalticos, los cuales son
reemplazados por una contraccién coordinada e iniciada por el nédulo sinoatrial (SA) el cual conduce
la actividad eléctrica a través de los demas componentes del sistema de conduccion cardiaco. El corazon
primitivo carece de inervacion autonémica y a pesar de que el desarrollo de la inervacién cardiaca ha
sido sujeto de investigaciones extensas, el proceso que gobierna el desarrollo normal del sistema
nervioso autonomo cardiaco todavia es desconocido [5].

El uso de la electrocardiografia fetal no invasiva para el monitoreo continuo durante el trabajo de
parto es una alternativa prometedora, la cual, en comparacion con las técnicas mas convencionales;
como lo es el monitoreo de la frecuencia cardiaca fetal por ultrasonido Doppler, que permite analizar la
morfologia del electrocardiograma fetal [6].

El intervalo QT representa la duracién de la repolarizacién ventricular y ha sido ampliamente
estudiado tanto en poblacién adulta como en el feto, lo que proporciona informacion adicional en la
condicidn fisioldgica fetal [7] [8]. Por otro lado, el analisis de la Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca
(VFC) ha sido un pardmetro estudiado ampliamente en adultos y se ha demostrado que es un indicador
del estado del Sistema nervioso Autonomo (SNA) [9], ya que las modulaciones del SNA influyen
directamente en el ritmo cardiaco y es responsable de proveer la capacidad adaptativa del corazén [10].

La VFC ha sido evaluado mediante métodos lineales tradicionales con muchas limitaciones debido
a la complejidad inherente de la sefial; en este trabajo se utilizo la entropia de fase (PhEn) probada para
el procesamiento de sefiales fisioldgicas y que ha demostrado tener una mayor capacidad discriminativa
en comparacién con otros indices de entropia [11] [12]. El objetivo de este estudio fue explorar cambios
en la dindmica cardiaca fetal a través de herramientas como la entropia de fase de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca fetal y el analisis QT del electrocardiograma en fetos prematuros ya término. La
hipdtesis planteada es que existen diferencias en la dindmica cardiaca fetal entre las condiciones de
pretérmino (PT) y a término (T).

2. Metodologia

2.1 Poblacién de estudio y adquisicion de sefiales

Se realiz6 un estudio observacional, analitico y transversal. Se analizaron sefiales de
electrocardiogramas fetales extraidas de registros transabdominales de 8 participantes durante el trabajo
de parto activo a término (> 37 SG, T) y de 5 participantes con trabajo de parto activo prematuro (<=
37 SG, PT) atendidas en el Hospital Materno Perinatal “Moénica Pretelini Saenz”, Toluca, Estado de
México y bajo consentimiento informado respetando las normas éticas de la Declaracion de Helsinki,
maés precisamente en los puntos 6, 7, 9, 11, 12 de los principios generales, 16, 17, 18 de los riesgos,
costos y beneficios, punto 23 del comité de ética de investigacion y los puntos 24, 25 de privacidad y
confidencialidad; en conjunta aprobacién del comité de ética de dicho hospital donde fueron realizados
los estudios.

El registro de los datos se realizd con un monitor materno-fetal Monica AN24® (Monica Healthcare,
Reino Unido) el cual consiste en un dispositivo portatil inalambrico que se conecta a cinco electrodos
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desechables colocados en diferentes zonas del abdomen de la mujer gestante durante el trabajo de parto
activo.

2.2 Analisis de la Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca Fetal (VFCF)

Para el andlisis de los intervalos RR fetales se utilizo la herramienta de visualizacion de las sefiales
abdominales del software Monica DK® (Monica Healthcare, Reino Unido) y para cada sefial PTy T se
seleccionaron 2 intervalos RR de cinco minutos de acuerdo con la ausencia o presencia de la actividad
uterina, lo que generé 4 subclasificaciones para los intervalos RR: pretérmino con presencia de
actividad uterina (PT-P), pretérmino con ausencia o poca actividad uterina (PT-A), término con
presencia de actividad uterina (T-P) y termino con ausencia o poca actividad uterina (T-A).

El tratamiento de las sefiales de la VFCF se hizo mediante un analisis no lineal para la medicion de
la complejidad de la sefial, especificamente la entropia de fase (PhEn), que corresponde a un nuevo
método de entropia para sefiales discretas que se basa en la cuantificacion de la distribucion de la sefial
en un plano diferencial de segundo orden en un espacio de fase de dos dimensiones (SODP por sus
siglas en inglés) [11].

Para el presente trabajo se siguié el procedimiento desarrollado por Rohila y Sharma en donde es
necesario establecer las series X[n] y Y[n] construidas a partir de la sefial original para la creacion del
SODRP de las sefiales de RR [11], estas series se definen como:

Y[n] = RR[n + 2] — RR[n + 1] 1)

X[n] = RR[n + 1] — RR[n] 2)
Después se cuantificod el angulo de inclinacion de cada punto con respecto al origen (8[n]) para el
calculo de la PhEn el SODP es dividida en k sectores con una medida angular de 2n/k cada uno y para

cada sector se obtiene la sumatoria de los angulos de cada punto que contiene, como se muestra en la
siguiente férmula:

N
Ssli) = ) olj] )
j=1

Donde i=1,2,3,...,k y Ni es el nimero de cada punto en el sector i.
La probabilidad de distribucién p(i) de grados en cada sector k se calculd de la siguiente forma:

So

p() = (4)

l
j=1 59

Y la entropia de fase se obtuvo mediante el calculo de la entropia de Shannon de la distribucién p(i):

k
1
PhEn = —@; p(i)logp(i) (5)

Valores altos de PhEn indican menor compresibilidad en las series de tiempo, caracteristica de los
sistemas complejos. El algoritmo para el calculo de la entropia de fase fue hecho en el entorno de
desarrollo de Matlab® (MathWorks Ink., Natick, Massachussets, EE. UU.) y se procesaron las sefiales
para valores de k desde 2 hasta 50.
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2.3 Analisis QT y QT corregido

El anélisis QT se realizo6 a través del software Monica DK, Monica Healthcare, Reino Unido. A
partir de las sefiales transabdominales, se procedid a extraer el electrocardiograma fetal (ECGf)
completo para las condiciones de T y PT. Posteriormente se realizé un promediado con diferentes
valores de longitud de las sefiales electrocardiograficas (1436<n<5000 complejos QRS) con el
propdsito de obtener una morfologia promedio de un electrocardiograma. Finalmente, con el apoyo de
un médico general, se realizé la deteccion manual de los puntos maximos de las ondas P, Q, R, Sy T
(Fig. 1). El intervalo QT fue calculado automaticamente por el software en funcién de los puntos de
deteccion manuales. EI QT corregido (QTc) fue calculado utilizando la formula de Bazzet (6).

QTc = \/QTLR ©)

, I
|
|
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S | P ,gx.__,\‘ -
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Fig. 1. Promedio de las ondas electroéafdiogréficas (h:SOOO éémplejos QRS) localizando manualmente los
puntos maximos de lasondas P, Q, R, S,y T

2.4 Andlisis estadistico

Para ambos analisis de la PhEn se aplic6 la prueba estadistica no paramétrica de Mann-Whitney de una
cola, con una significancia de p < 0.05 entre las condiciones PT-P y T-P y entre PT-A 'y T-A. Para el
analisis QT y QT corregido se compararon las condiciones PT y T con la misma prueba estadistica.
Todo el andlisis estadistico se realiz6 utilizando el software GraphPad Prism version 8.0.2 para
Windows. (GraphPad Software, La Jolla, CA, EE. UU.)
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3. Resultados y Discusion

3.1 Poblacién de estudio

La Tabla 1 muestra los valores promedio de algunas caracteristicas clinicas de los dos grupos principales
de estudio empleados para ambos analisis presentados en este trabajo.

Tabla 1: Caracteristicas clinicas promedio de los participantes en las
condiciones a término (T) y pretérmino (PT)

Descripcion PT T
Semanas de Gestacion por Ultrasonido (SDG, US) 31.7+¢1.3 38.9+1.3
Edad (afios) 21.8+4.8 22.3+3.4
indice de Masa Corporal materno (kg/m?) 23.5%1 22.8+2.5
Talla del Recién Nacido (cm) 39.2+7.7 50.5+1
Peso del Recién Nacido (kg) 1.8+0.5 3.4+0.3

3.2 Entropia de Fase (PhEn)

La Fig. 2 muestra ejemplos representativos de los SODP que corresponden a la sefial RR fetal PT-P y
otra T-P donde es posible apreciar visualmente diferencias en la distribucion de las sefiales.
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Fig. 2. Plano diferencial de segundo orden (SODP) a) para una sefial que corresponde a la Variabilidad de la
Frecuencia Cardiaca Fetal (VFCF) de un feto a durante el trabajo de parto a pretérmino y con presencia de
actividad uterina (PT-P), mientras que b) corresponde a la VFCF de un feto durante el trabajo de parto a término

con presencia de actividad uterina (T-P).

0 40 60 8

Se obtuvieron los resultados de PhEn para las sefiales de acuerdo con los valores del pardmetro k
estudiados (2<k<50) para cada grupo. La Fig. 3 muestra los resultados de los promedios de entropia de
fase para una k=8.
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Fig. 3. Promedios de la entropia de fase para un valor de k=8. a) comparacion entre las condiciones de
pretérmino con presencia de actividad uterina (PT-P) y término con presencia de actividad uterina (T-P), y en b)
comparacion entre las condiciones pretérmino con ausencia o poca actividad uterina (PT-A) y término con
ausencia o poca actividad uterina (T-A). *p<0.05 entre PT-P y T-P de acuerdo con la prueba Mann-Whitney de
una cola.

La Fig. 3 muestra que los valores promedios de PhEn son menores en PT-P con respecto a T-P, lo
que sugiere una menor compresibilidad en las sefiales RR fetales para T-P (sistema complejo) en
comparacion con PT-P (sistema poco complejo). Los resultados indican que para k=8 existen
diferencias estadisticas significativas (p<0.05) entre los valores promedios de PhEn para los grupos PT-
P (0.9030+0.0084) y T-P (0.8987+0.0096).

3.3 Andlisis QT y QT corregido

En la Fig. 4 a) y b) se presentan los promedios del intervalo QT y QTc, en pacientes PT y T, donde se
observa una mayor distribucién de los datos en los pacientes de término; sin embargo, no se encontrd
una diferencia significativa en ambos grupos a) p=0.13 y b) p=0.18
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Fig. 4. Gréficas que corresponden a los promedios de los intervalos QT a) (p=0.13) y QT corregido b)
(p=0.18) en las pacientes de trabajo de parto de pretérmino (PT) y de Término (T)

4. Conclusiones

Los resultados indican que en k=8 existen diferencias significativas (p<0.05) entre los dos grupos PT-
Py T-P. Un estudio donde se empled las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca para el monitoreo del
SNA demostr6 que un incremento en la activacion simpética es acompafiado por una alta habilidad de

XLII Congreso Nacional de Ingenieria Biomédica, 15 — 17 de octubre 2020



Analisis de la entropia de fase H. Romero-Morales, et al.

modulacién parasimpatica, el periodo cercano a la semana de término es caracterizada por periodos de
esfuerzo respiratorio fetal, asi como un periodo de maduracion del SNA, esto reflejado en la
complejidad de las series RR fetales [11] por lo que una menor PhEn en la poblacion a pretérmino
(sistema poco complejo) podria estar asociado a una falta de madurez en el SNA.

La informacion que provee el andlisis de las fluctuaciones cardiacas durante el trabajo de parto es
un proceso que involucra estrés para el feto, en donde se enfrenta a una serie de eventos fisioldgicos en
el entorno uterino, indica la capacidad autonémica del feto para la regulacién de la frecuencia cardiaca.
[13]

De acuerdo con la investigacion cientifica, el nifio prematuro presenta de manera frecuente
manifestaciones de tipo fisioldégica, morfoldgica y funcional que son caracteristicas propias de la
inmadurez y son elementos que predisponen al recién nacido a presentar diferentes complicaciones de
tipo precoz o tardio [14]. Son frecuentes las repercusiones en el neurodesarrollo [15] que van a interferir
de forma directa en su ciclo vital afectando su desarrollo en términos de salud, calidad de vida y libertad
de agencia [16].

En un estudio realizado sobre los efectos de la hipoxia intraparto sobre el intervalo QT fetal se
observo un acortamiento significativo del intervalo QT (<0.001) y del QTc (P<0.001) entre el final y el
inicio de la hipoxia [8]. Dicho resultado se asocid a un menor aporte de oxigeno en el grupo pretérmino
(PT), sin embargo, probablemente por el tamafio de la muestra no fue posible obtener diferencias. Lo
anterior contrasta con un estudio realizado sobre la evaluacién del intervalo QT fetal que utiliza
tecnologia de ECGf no invasiva, en donde se comparé los rangos de longitud del intervalo QT [6] y
varian desde 149-339 ms [17].

Este trabajo realiz6 dos analisis uno lineal y otro no lineal con el fin de evaluar la dindmica cardiaca
entre fetos durante el trabajo de parto a pretérmino y aquellos a término, solo se encontraron diferencias
significativas entre ambas condiciones con la PhEn. La PhEn permite evaluar la complejidad de las
sefiales RR fetales y el andlisis QT como marcador de la morfologia del ECGf y de la condicidn fetal.
Ambos anélisis podrian representar aplicaciones en la monitorizacion del bienestar fetal en el trabajo
de parto. Nuestros resultados sugieren que existen cambios en las caracteristicas no lineales de la
dinamica cardiaca en fetos prematuros respecto a los fetos a término, lo que posiblemente esta
relacionado con alteraciones en la modulacion autonémica cardiaca fetal y que provocarian
repercusiones en su calidad de vida en el largo plazo.

La muestra empleada en este estudio exploratorio es pequefia, por lo que en estudios futuros se
analizaran a un mayor nimero de participantes para confirmar la posible utilizad en la préactica clinica
de la PhEny el segmento QT.
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