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RESUMEN

La preeclampsia es una patologia caracterizada por la presencia de hipertension y
proteinuria después de las 20 semanas de gestacion combinada en algunos casos
con otras disfunciones de 6rganos maternos. Especificamente, el acoplamiento
cardiorrespiratorio (CRP) es un fendmeno fisiologico que refleja la interaccion
reciproca entre los sistemas de control autbnomo y respiratorio, y ha sido un
fenomeno fisiolégico poco explorado en la preeclampsia. Adicionalmente,
algoritmos de la teoria de la informacion han aportado informacion valiosa referente
sobre el CRP en diferentes contextos fisiolégicos y patologicos, por lo que es una
herramienta valiosa para su aplicacion en la patologia preeclampsia desde la
perspectiva del procesamiento digital de sefales. Por lo que, el objetivo de esta
investigacion es evaluar el acoplamiento cardiorrespiratorio en mujeres controles
sanas y con diferentes niveles de severidad de preeclampsia por medio de métodos

no lineales basados en la teoria de la informacion.

Se estudiaron tres grupos de mujeres embarazadas atendidas en el Hospital
Materno Perinatal Mdnica Pretelini Sdenz en Toluca de Lerdo durante el periodo de
enero 2021 a febrero 2022, estos grupos son: preeclampsia sin criterios de
severidad (PSC, n=11), preeclampsia con criterios de severidad (PCC, n=11) y
mujeres controles sanas (C, n=11) entre las 37 a 42 semanas de gestacion. A las
participantes se les realizaron registros de electrocardiograma abdominal vy
respirograma (SRP) en una posicion semi-fowler. A partir de dichas sefiales se
calcularon las sefiales de intervalos R-R y de respiracion a respiracion (BB). La
caracterizacion de las interacciones entre las sefiales RR y BB, asi como RR y SRP
se realizaron mediante métodos no lineales basados en la teoria de la informacion:
entropia muestral cruzada (CrossSampen), entropia condicional (CondH),
informacion mutua (MI) e informacion mutua de Rényi (MIR) cada uno aplicado a

segmentos de analisis de 1,5y 10 minutos de las sefiales.



A partir de los distintos analisis realizados se lograron encontrar significativas
(p<0.01) entre los grupos C vs. PCC (C: 7.4020 £ 0.3523 vs. PCC: 6.626 £0.7472)
y (C: 0.4494 £ 0.1320 vs. PCC: 5.7250 * 0.4942)

Los resultados obtenidos al final de este estudio sugieren que, en mujeres con
preeclampsia y con criterios de severidad existe un posible desacoplamiento
cardiorrespiratorio comparadas con mujeres control. Dicho desacoplamiento podria
ser causado por las alteraciones autonémicas vagales introducidas por el estado
patoldgico de la preeclampsia y el proceso inflamatorio subyacente que involucra la
enfermedad.



ABSTRACT.

Preeclampsia is a pathology characterized by the presence of hypertension and
proteinuria after 20 weeks of gestation combined with other dysfunctions of maternal
organs. Specifically, cardiorespiratory coupling (CRP) is a physiological
phenomenon that reflects the reciprocal interaction between autonomic and
respiratory control systems and has been an underexplored physiological
phenomenon in preeclampsia. Additionally, information theory algorithms have
provided valuable reference information on CRP in different physiological and
pathological contexts, thereby they are a valuable tool for application in
preeclampsia pathology from the perspective of digital signal processing. Therefore,
the objective of this research is to evaluate cardiorespiratory coupling in healthy
control women and with preeclamptic women with different levels of severity through

nonlinear methods based on information theory.

We studied three groups of pregnant women treated at the Monica Pretelini Saenz
Maternal Perinatal Hospital in Toluca de Lerdo during the period from January 2021
to February 2022, these groups are: preeclampsia without severity criteria (PSC,
n=11), preeclampsia with criteria of severity (PCC, n=11) and healthy control women
(C, n=11) between 37 to 42 weeks of gestation. Abdominal electrocardiogram and
respirogram (SRP) recordings were performed on participants in a semi-Fowler
position. From these signals, were calculated the R-R and breath-to-breath (BB)
interval signals. The characterization of the interactions between the RR and BB
signals, as well as RR and SRP, was performed using nonlinear methods based on
information theory: cross-sample entropy (CrossSampen), conditional entropy
(CondH), mutual information (MI) and Rényi mutual information (MIR) each applied

to analysis segments of 1.5 and 10 minutes of the signals.

From the different analyses, we found significant differences (p<0.01) between
groups C vs PCC (C: 7.4020 + 0.3523 vs PCC: 6.6260 = 0.7472) and (C: 0.4494 +
0.1320 vs PCC: 5.7250 + 0.4942)



The results obtained at the end of this study suggest that, in women with
preeclampsia and with severity criteria, there is a possible cardiorespiratory
uncoupling compared to control women. Such uncoupling could be caused by vagal
autonomic disturbances caused by the pathological state of preeclampsia and the

underlying inflammatory process involved in the disease.



1. MARCO TEORICO

1.1. Etiologia y patologia de la preeclampsia

Los trastornos hipertensivos del embarazo (HDP, Fig.1) se clasifican en 4
categorias: hipertension crénica, hipertension gestacional, preeclampsia y
eclampsia, las diferencias entre ellas es pieza clave para definir la etiologia
preecldmptica. La hipertension cronica se refiere a la presion arterial alta (>140/90
mmHg) anterior al embarazo, la mayoria de los casos de hipertension cronica se
deben a hipertension esencial, generalmente acompafiada de antecedentes
familiares de hipertension y, a menudo, de sobrepeso u obesidad. La hipertension
gestacional se define como el desarrollo de hipertension arterial después de las 20
semanas de gestacion en una mujer previamente normotensa, es decir sin ninguna

de las anomalias que definen la preeclampsia (1,2).

*Trastornos
hipertensivos en
el embarazo

~— (HDP)
<20 Semanas =20 Semanas
de gestacion de gestacion
| . | I |
i .. L. *Eclampsia
Hipertension cronica *Presion arterial: >160/110 S *Hipertension gestacional
Presion arterlHaI: >140/90 mmHg R *Presién arterial: >140/90 mmHg
mm ha il
o . *Proteinuria: > 5g/24h Rissionlagienal ?149/90 mmHg y *Proteinuria: No presente
*Proteinuria: No presente X proteinuria
i *Convulsiones: Presentes q . *Convulsiones: No presentes
«Convulsiones: No presentes Convulsiones: No Presentes

Fig.1. Clasificacion de los trastornos hipertensivos en el embarazo (3,4).



Por su parte la preeclampsia se define como hipertension presente después de 20
semanas de gestacion combinada con proteinuria (> 300 mg / dia) y otras
disfunciones de 6rganos maternos, como insuficiencia renal, afectacion hepética,
complicaciones neurolégicas o hematoldgicas, disfuncién uteroplacentaria o
restriccion del crecimiento fetal. Finalmente, la eclampsia se define como la
presencia de convulsiones y una presién arterial mayor a 160/110 mmHg en una

mujer con preeclampsia antes, durante o después del trabajo de parto (1,2).

En una revisién extensa de la preeclampsia, se indica que esta patologia afecta del
3 al 5% de los embarazos y se diagnostica tradicionalmente cuando una mujer
embarazada presenta aumento de la presion arterial y proteinuria (5). La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera que la preeclampsia es un
problema de salud mundial cuya importancia clinica radica en su relacion con la
mortalidad y morbilidad materna-neonatal. Adicionalmente, cuando esta patologia
no es tratada apropiadamente, puede generar complicaciones graves como:
eclampsia, ruptura del higado, accidente cerebrovascular, edema pulmonar o
insuficiencia renal, restriccion del crecimiento fetal, parto prematuro y aumento del
riesgo de depresion posparto, incluso se ha demostrado que hijos de mujeres
preeclampticas también pueden presentar complicaciones futuras que incluyen un

mayor riesgo de displasia broncopulmonar y paralisis cerebral (5).

La causa de la preeclampsia no es clara, algunas mujeres estan genéticamente
predispuestas a desarrollar la enfermedad, ademas, la literatura indica que existe
una predisposicion que se atribuye a distintos factores hereditarios, sin embargo,
nunca ha habido un consenso definitivo sobre la clasificacion y los criterios de
diagnostico de los trastornos hipertensivos del embarazo desde la perspectiva

genetista (1)

La prediccion de la preeclampsia es un objetivo relevante en el &mbito médico, hasta
ahora es un tema que se ha limitado principalmente a la distincion clinica entre
mujeres preeclampticas con y sin criterios de severidad (6), y al establecimiento de

los factores de riesgo de la enfermedad; tales como hipertension durante el



embarazo, enfermedad renal cronica, hipertension, diabetes (tipo 1 o tipo 2),
trastornos autoinmunitarios incluido el lupus eritematoso sistémico o el sindrome
antifosfolipido y asociaciones soélidas con variantes genéticas implicadas en la
trombofilia, la inflamacion, el estrés oxidativo y el sistema renina-angiotensina
(1,2,5,7,8).

Por lo anterior, multiples estudios han buscado generar relaciones entre los distintos
sistemas afectados por la preeclampsia con los signos que esta ocasiona sobre las
pacientes y las complicaciones materno-fetales, un ejemplo de ello han sido
estudios respecto a la relacion existente entre la presion arterial y la funcién renal,
sin embargo para establecer dicha relacion en la practica clinica son necesarios
analisis sanguineos de laboratorio para identificar posibles complicaciones;
derivado de estos estos analisis en general el diagnostico clinico requiere la
presencia de hiperuricemia, pues se ha concluido que esta representa un signo

importante en términos de sufrimiento fetal (5).

En resumen, actualmente existe una relacion entre el grado de albuminuria y el
resultado perinatal, pero pese a su uso clinico algunos estudios han demostrado
gue este signo de laboratorio aporta poco cuando se trata de pacientes con diversas
formas de hipertensidon; en consecuencia, desde 2014 la proteinuria ya no se
requiere en la nueva definicion, la preeclampsia proteindrica y no proteindrica son

ahora dos categorias separadas (5,7).

De acuerdo con el estudio de (7), se encontré que dentro de un grupo de mujeres
con preeclampsia con o sin criterios de severidad (tabla 1) es dificil predecir quiénes
desarrollardn complicaciones maternas y fetales; sin embargo, un marcador que
pudo predecir de manera significativa las complicaciones maternas como
desprendimiento de placenta, oliguria, eclampsia fue la presion arterial diastolica y

la edad gestacional.



Ademas, dicho estudio demostré que la toma de muestras de sangre para la
evaluacion de la funcion renal y las recolecciones de orina de 24 horas para medir
la excrecion de albumina tienen poca utilidad para evaluar el riesgo de desarrollar
complicaciones maternas. Es decir que, se podria cuestionar el valor de las

muestras de sangre y orina como marcadores clinicos, los cuales representan una

practica comun en la mayoria de las unidades obstétricas (7).

DIFERENCIAS ENTRE PREECLAMPSIA CON Y SIN CRITERIOS DE SEVERIDAD

L. Preeclampsiasin
Criterios . X
criterios de severidad
140-160
90-110

Ausente

Ausente
Ausente

Ausente
Ausente
Ausente
Ausente
>500 ml/24 h
<5g/24h

Tabla .1. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de factores asociados a la preeclampsia con criterios de
severidad (3,4,9,10).

1.2 Acoplamiento cardiorrespiratorio (CRP)

Ahora bien, dado que los estudios actuales para comprender y predecir la
preeclampsia se enfocan principalmente en establecer distintas relaciones clinicas,
tales como preeclampsia-genética y preeclampsia-sistema renal, es de interés
abordar esta investigacion desde la perspectiva de la bioingenieria médica. Para

ello, el proyecto se enfoca hacia el estudio de los cambios que pueden existir en los
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sistemas cardiaco y respiratorio durante la patologia, por ello a continuacion se
realiza una revision de las principales caracteristicas y/o relaciones de estos

sistemas.

Una caracteristica comun bien conocida de los sistemas oscilatorios y osciladores
biolégicos, en particular, es su capacidad para sincronizarse, y el sistema cardiaco
y el espiratorio no son la excepcion, estudios previos de ritmos biolégicos, concluyen
gue existe un acoplamiento entre la respiracién y el ritmo cardiaco (acoplamiento
CRP) (11). Dicha relacién puede deberse a que los sistemas cardiovascular y
respiratorio son cruciales para mantener la perfusion sanguinea y la oxigenacion de
los tejidos del cuerpo humano, por lo que sus parametros estan intrincadamente
controlados para responder a los cambios en la demanda metabolica (Fig.2),
lograndolo mediante una red compleja de receptores, vias aferentes, integracion de
informacion sensorial y vias eferentes hormonales y neuronales, a su vez, la
interaccion cardiovascular también se ve perturbada por la respiracion a traves de
los efectos mecanicos sobre la presion intratoracica, el volumen sistélico y efectos

sobre las vias eferentes vagales cardiacas (12).

Con motivo de entender la relacion fisioldgica existente entre ambos sistemas se ha
dedicado una cantidad relevante de investigacion al procesamiento de sefales
cardiovasculares y respiratorias para derivar marcadores clinicamente significativos

de disfuncidon en sus sistemas de control.

En particular, las series de tiempo latido a latido de periodo cardiaco (12), presion
arterial sistolica (PAS) (13) y frecuencia o fase respiratoria (14), respectivamente,
han sido las principales variables involucradas en dichos estudios, de los que
ademas es importante sefalar que durante su ejecucion se han adoptado enfoques
de sistemas lineales invariantes de desplazamiento para medir la relacién entre
sefales, entre ellos las representaciones en el dominio del tiempo y la frecuencia

para caracterizar las sefiales y los sistemas de control subyacentes (12—-15).

11
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Fig.2. Representacion gréafica de la relacion inmediata existente entre los sistemas respiratorio y
cardiaco, correspondiente a la circulacion pulmonar y la circulacion general o sistémica (16)

Si bien estos modelos han arrojado hallazgos importantes en una gran cantidad de
estudios, la no linealidad inherente de los sistemas bioldgicos impone limitaciones
significativas para caracterizar dinamicas complejas, en consecuencia, se han
propuesto enfoques alternativos que capturan caracteristicas no lineales, tomando
como base que existe una alta probabilidad de que los sistemas cardiovascular y

respiratorio interactien entre si de forma no lineal (14).

Las investigaciones apegadas a modelos lineales y no lineales referentes a la
fisiologia cardiorrespiratoria han concluido distintas perspectivas: como primera
aproximacion, se puede considerar a la relacion existente entre los sistemas
cardiaco y respiratorio como unidireccional, es decir, considerar solo la influencia de
los ritmos respiratorios sobre la frecuencia cardiaca (15). En contraste a este
enfoque unidireccional se ha intentado explicar esta relacion mediante dos
mecanismos distintos, el primero a través de la vasculatura y el flujo de sangre a
través del sistema de tubos cerrados que conecta el corazén y los pulmones y el
segundo mediante la relacion que ocurre a través del control neuronal al
proporcionar la transmision de informacion entre todos los sistemas involucrados,

es decir, el corazén, los pulmones y la vasculatura (15).
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En cualquier caso, la relacion entre estos dos sistemas ha sido comprobada en
participantes sanos, los cuales demuestran que la frecuencia cardiaca aumenta
durante la inspiracion y disminuye durante la espiracion, reflejando una modulacion
del ritmo respiratorio sobre la frecuencia conocida cominmente como arritmia
sinusal respiratoria (ASR) (11,15,17). Siguiendo esta linea de ideas, en la
asociacion entre los ritmos cardiaco y respiratorio, diversos autores han sefialado
gue existen varios tipos de acoplamiento cardiorrespiratorio (CRP) bien
diferenciados: la ASR, la sincronizacion de fase cardiorrespiratoria (CRS) y la

coordinacion cardiorrespiratoria (CRC) (14,15,18).

La ASR es caracterizada por la oscilacion ciclica de la frecuencia cardiaca, con
aceleracion durante la fase inspiratoria y desaceleracion durante la espiracion
mediada con entradas a las neuronas vagales cardiacas tanto del generador de
patrones central y de receptores periféricos (Baumert, Javorka, and Kabir 2015;
latsenko et al. 2013; Van De Louw et al. 2008; Prokhorov et al. 2003; Zhang et al.
2015).

En segundo lugar, la CRS se define como un fenOmeno de periodos cortos
intermitentes durante el cual las fases del ciclo cardiaco y respiratorio coinciden, es
decir que es un tipo de acoplamiento cardiorrespiratorio que se manifiesta cuando
los latidos cardiacos se producen en puntos especificos con relacion a la fase del

ciclo respiratorio (12,13,18).

Dentro de este marco, una herramienta que permite obtener el grado de CRS es el
sincrograma (Fig.3); en un sincrograma los valores de la fase respiratoria ¢ (R;) son
analizados en el tiempo en que se presenta un latido del corazon (Ri) (14,15) y en
caso de que el unico evento respiratorio conocido sea el inicio de la inspiracion (4;;)
se interpola comunmente de acuerdo con la ecuacion (1), donde el valor de “ki”

indica el numero de ciclo respiratorio en donde el Ri ocurre (18).

13
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(14,15,18).

La CRS se ha observado en aumento durante el suefio profundo (19) y durante la

anestesia (20), es decir cuando las interacciones dentro del sistema cardiovascular

se reducen debido a la disminucién de la comunicacién a través de conexiones

neuronales, luego entonces se cree esta relacionada con una condicion fisiolégica

favorable y/o a un alto nivel de relajacion (12,13,15,18).
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Finalmente, tenemos el concepto de CRC y el coordigrama como la herramienta
asociada para identificarlo (ver Fig.3.). La CRC se ilustra mediante la alineacién
temporal entre las ondas “R” del ECG vy los inicios inspiratorios, utilizando el grafico

del intervalo de inicio inspiratorio del pico “R” (12).

Debido a la similitud existente entre la CRC y la CRS, son a menudo identificadas
como el mismo concepto llegandolas a considerar errbneamente como iguales,
pues en la CRS los latidos del corazén se analizan en relacién con la fase
respiratoria mientras que, en la CRC, se analiza es la distancia en el tiempo desde
el latido del corazén hasta el inicio respiratorio (11,12). Ademas de esto, en
contraste con el comportamiento de la CRS, la evaluacién de épocas de apnea del
suefio resultdé en un incremento de la CRC (21) por ello, el CRC podria ser un

indicador de condiciones patolégicas y/o de estrés (18).

1.3 Teoria de la informacién

La teoria de la informacion (TI) o la teoria matematica de la comunicacion es una
propuesta tedrica presentada por Claude E. Shannon y Warren Weaver a finales de
la década de los afios 1940 (22). Esta teoria describe matematicamente las leyes
gue rigen la transmisioén y el procesamiento de la informacion, esencialmente
describe la medicion y representacion de la informacion, asi como la capacidad de

los sistemas de comunicacion para transmitir y procesar la misma (23).

La razén de generar esta base tedrica se encuentra ligada en primer instancia a la
masificacion de las vias de comunicacion y el aumento en su complejidad, tales
como el teléfono, las redes de teletipo y la radio; es por esta razén que el modelo
propuesto por Shannon es un sistema general de la comunicacion que parte de una
fuente de informacion desde la cual, a través de un transmisor se emite una sefial

gue viaja por un canal pero a lo largo de su viaje puede ser interferida por algin

15



ruido, finalmente llega a un receptor que decodifica la informacion convirtiéndola

posteriormente en mensaje que pasa a un destinatario (22,23).

Un aspecto relevante dentro de la Tl es el concepto de una fuente, pues esta es
entendida como todo aquello que emite mensajes (22), por ejemplo, una
computadora y los archivo que hay en ella, un dispositivo de transmisién de datos y
mensajes y los datos enviados, o en nuestro proyecto como el sistema

cardiorrespiratorio y las sefiales electrofisiolégicas asociadas al mismo.

De acuerdo con la Tl la cantidad de informacion contenida en un mensaje es un
valor matematico que esta bien definido y es medible, sin embargo, el término
cantidad no se refiere a la cuantia de datos, sino a la probabilidad de que un
mensaje dentro de un conjunto de posibles mensajes sea recibido, por ejemplo: si
estamos leyendo un mensaje y hemos leido “cadena de ca”; la probabilidad de que
el mensaje continde con "racteres” es muy alta y en consecuencia la cantidad de
informacion que recibimos es muy baja pues estabamos en condiciones de predecir
el mensaje por recibir, por el contrario, si luego de leer “cadena de ca”’ leemos
‘ramelos” la cantidad de informacion que recibimos es mucho mayor pues existia
una baja probabilidad de recibir ese mensaje (23). En este sentido Shannon ademas
propone una medida de la cantidad de informacidén que contienen los mensajes de
una fuente discreta, ligada al concepto de entropia la cual define dicha cantidad en
términos de la probabilidad de ocurrencia de un conjunto de mensajes , esto
significa que tal medida se basa en la interpretacion de la generacién de un mensaje
como el resultado de un experimento aleatorio, pudiéndose representar la cantidad
de informacion de este como una funcién matematica logaritmica de la inversa de
la probabilidad de que tal resultado ocurra (23). Asi, la informacién media de los
mensajes dependera de la distribucidon de probabilidades de estos, y sera por tanto

caracteristica de la fuente que los genera.

Esto es: sea X una variable aleatoria discreta de rango finito X={x1, x2, . .., xn que
no incluya valores de probabilidad nula, y sea p(x) = P (X = X) su funcién de

probabilidad la entropia es definida como:
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H(X) = > plas) log ——

o p(wi) @
Esta base tedrica se extiende no solamente a la cantidad de informacion emitida,
pues la Tl a su vez describe conceptos que relacionan la cantidad de informacion
emitida por una fuente con otra y que en cierta medida indica un acoplamiento
existente entre estas dos fuentes de informacion, esto queda asentado
notablemente en dos conceptos, el primero de ellos es la entropia condicional de
una fuente “X”, definida como la cantidad de informacién que nos proporcionan los
mensajes de dicha fuente una vez que ya se conoce el mensaje de otra fuente “Y”
gue pueda guardar alguna relacion con la primera, asi mismo la reduccion en la
cantidad de informacion que nos proporcionan los mensajes de una fuente X
después de conocer los mensajes de otra fuente Y puede interpretase, en
consecuencia, como la informacion que la fuente Y proporciona sobre la fuente X.
Dicha informacion, que, como se vera, es exactamente la misma que la que la fuente
X proporciona sobre la fuente Y, se denomina por este motivo informacion mutua
(22,23).

En este sentido es importante sefialar para esta seccion que estos conceptos ya
han sido aplicados al anadlisis de las interacciones entre sistemas oscilatorios
biologicos, especificamente se han utilizado para explorar la sincronizacion y la
interaccion dinamica entre dos sefiales fisiolégicas distintas mediante el uso de
medidas de entropia en distintos estados de depresion (24), durante estados de
célculo mental y atencion sostenida (25), durante esquizofrenia (26), insuficiencia
cardiaca congestiva (27) y estudios sobre la interaccion cardiovascular y

cardiorrespiratoria (28).
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1.4 Electrocardiografia y variabilidad cardiaca

Actualmente estudios relacionados a marcadores alternativos dentro de distintas
patologias como es el caso de la preeclampsia es una apuesta de investigacion
prometedora; un ejemplo este es el caso de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
(VFC) la cual ya ha tenido aplicaciones en salud tales como: esclerosis multiple (29),
trastornos de ansiedad (30), apnea obstructiva del suefio (31), gestacion (32) y
trastornos hipertensivos del embarazo (33). Para determinar con precision el ECG
de un individuo, se tienen en cuenta varios aspectos, uno de ellos es la VFC que se

refiere a la variacion latido a latido del intervalo RR(34,35).

La VFC se ha convertido en una medicion aceptada convencionalmente para
describir las variaciones de la frecuencia cardiaca instantaneay los intervalos RR y
como un marcador indirecto de la actividad cardiaca vagal, aunque ya existan otros
términos que permiten describir la oscilacion en ciclos cardiacos consecutivos,
como la variabilidad de la duracion del ciclo, variabilidad del periodo cardiaco,
variabilidad RR y tacograma del intervalo RR, sin embargo, estos términos no han

ganado una aceptacion tan amplia como la VFC (36).

La relevancia clinica de la VFC se aprecio por primera vez en 1965 cuando Hon y
Lee sefalaron que el sufrimiento fetal estaba precedido por alteraciones en los
intervalos entre latidos antes de que ocurriera cualquier cambio apreciable en la
frecuencia cardiaca (35). Por otra parte no fue hasta 1996 en que se describieron
sus estandares de medicion, interpretacion fisiolégica y su uso clinico (37), desde
entonces las técnicas e indices de variacion de la frecuencia cardiaca han
demostrado ser cruciales en el tratamiento no solo de enfermedades del sistema
cardiovascular, sino también de afecciones no relacionadas, como accidente
cerebrovascular, Alzheimer, insuficiencia renal, leucemia, epilepsia, migrafas

cronicas y apnea obstructiva del suefio (34).

La razon de dicha aplicaciéon de la VFC sobre otras patologias tiene explicacion en

gue, dado que todos los 6rganos dependen del flujo de sangre del corazdn,
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cualquier anomalia cardiovascular afectard a todos los demés 6rganos y afectara la
actividad de la frecuencia cardiaca. Dicho esto, la disfuncion autonémica es una
caracteristica clave del corazon y enfermedades como la sepsis, el traumatismo

cerebral, la insuficiencia organica multiple y el infarto de miocardio (34,36).

Los cambios en la frecuencia cardiaca pueden ocurrir como respuesta al estrés
fisico o mental, enfermedades cardiacas o no cardiacas o0 tratamientos
farmacolégicos o invasivos. Se ha demostrado que el desequilibrio del sistema
nervioso autbnomo, con un cambio hacia un aumento del tono simpatico y una
disminucién del tono vagal, estd asociado con un mayor riesgo de mortalidad
cardiaca. Por tanto, la VFC se ha convertido en una herramienta importante y
reconocida para identificar a los pacientes con riesgo de muerte cardiovascular
(34,35).

Los andlisis de espectros de potencia a corto plazo producen picos o grupos de

puntos de datos principalmente dentro de tres regiones principales (38):

1. La alta frecuencia (HF, por sus siglas en inglés de High Frequency) de 0,15

Hz a 0,40 Hz refleja la actividad del sistema parasimpéatico y el nervio vago.

2. La baja frecuencia (LF, por sus sigla sen inglés de Low Frequency) de 0,04

Hz a 0,15 Hz refleja la actividad simpatica.

3. La frecuencia muy baja (VLF) de 0,003 Hz a 0,04 Hz refleja una serie de
factores, que incluyen no solo el sistema nervioso simpatico, sino también la
informacion procedente de quimiorreceptores, termorreceptores, el sistema

renina-angiotensina y otros.

La evaluacion de la VFC basada en electrocardiograma (ECG) se puede realizar
mediante varios métodos, incluidos analisis en el dominio del tiempo y la frecuencia,

asi como analisis no lineales, sin embargo, quizas la forma mas sencilla de evaluarla
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son las medidas en el dominio del tiempo; las variables simples en el dominio del
tiempo que se pueden calcular incluyen el intervalo NN medio, la frecuencia
cardiaca media, la diferencia entre el intervalo NN mas largo y corto, la diferencia

entre la frecuencia cardiaca nocturna y diurna (36).

El parametro de la VFC mas simple y utilizado es la desviacion estandar de todos
los intervalos NN (SDNN), el cual refleja la variabilidad general, los otros pardmetros
del analisis en el dominio del tiempo son la raiz cuadrada de la media de la suma
de los cuadrados de las diferencias entre los intervalos RR adyacentes (Rmssd, por
sus siglas en inglés de root mean square successive difference) y el porcentaje de
Pnn50 se consideran mediciones que reflejan predominantemente la modulacion

parasimpatica del corazon (35).

El trasfondo fisiopatologico exacto de los indices no lineales aun no se ha aclarado
por completo; sin embargo, existe alguna evidencia de que este enfoque
matematico mas sofisticado hacia la variabilidad del RR puede ser superior a los
parametros convencionales de la VFC en la estratificacion del riesgo cardiovascular
(12).
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1.5 Actividad cardiaca y respiratoria en la preeclampsia

Si bien la preeclampsia es un fenébmeno importante de morbilidad y mortalidad
materna y fetal, la fisiopatologia de este trastorno es multifacética y compleja, por lo
que tener una prevencion, diagndstico o una clinica especifica y precisa sigue

siendo dificil de alcanzar (1,5,6).

Diversos estudios han utilizado la VFC para evaluar la actividad autonémica
cardiaca en mujeres con preeclampsia y principalmente se han encontrado que las
mujeres con preeclampsia manifiestan un aumento de la actividad simpética con
una disminucién del control parasimpatico comparada con mujeres sin la presencia
de dicha patologia (Fig. 4). Por lo tanto, es clara la evidencia que refiere al uso
exitoso de sefales fisiologicas cardiacas para el estudio y andlisis de la
preeclampsia, en contraste, estudios que relacionen la actividad cardiaca y la
respiracion son limitados. Pese a esto no son inexistentes y analizarlos es

importante para concluir esta seccion (33-35,38-41).

Uno de ellos, refiere una investigacion del acoplamiento entre respiracion, presion
arterial sistolica/diastolica y la frecuencia cardiaca; el estudio incluyo trece conjuntos
de datos de mujeres embarazadas sanas y diez de participantes que padecian
preeclampsia, los datos fueron procesados mediante modelos autorregresivos
aditivos no lineales con entrada externa siguiendo la idea de causalidad de Granger.
Sus hallazgos reflejan que la estructura de acoplamiento entre las variables de
estudio para sujetos sanos y pacientes con preeclampsia es la misma, sin embargo,
aunque la estructura de las interacciones es igual, existen diferencias que indican
un cambio neuronal por el restablecimiento de la compuerta respiratoria a valores
respiratorios mas extremos en los pacientes con preeclampsia, asi como una mayor

influencia respiratoria sobre la presion diastolica en el grupo preeclamptico (42).

Finalmente, y sobre la misma linea, otro estudio realizado en el hospital universitario
de Leipzig cuantific6 mediante el método épsilon (€) en participantes preeclampticas

y sanas (n=69), un aumento del acoplamiento cardiorrespiratorio de las mujeres con
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la patologia, bajo este sustento se podria hipotetizar la existencia de un vinculo

entre el aumento del CRC y la simpaticotonia para un cierto valor de € (43).
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Fig. 4. Cambios en la media del intervalo RR (RR), potencia de baja frecuencia (LF), potencia de alta
frecuencia (HF), variacion del intervalo RR (Var), potencia de baja frecuencia normalizada (LF%), y
relacién de potencia de baja frecuencia a alta frecuencia (LF / HF) en mujeres no embarazadas de

control (CON), mujeres embarazadas normales (NP) y mujeres con embarazo preeclamptico (PEP)

(39).
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La bioingenieria médica ha generado estrategias de solucién para problemas que
afectan el sector salud, especificamente en las Ultimas décadas se han desarrollado
estudios que contribuyen al bienestar de mujeres en gestacion, pese a esto
actualmente aun existen patologias complejas y multicausales que generan
consecuencias negativas al binomio materno-fetal; la preeclampsia es
precisamente una de estas enfermedades, la cual en la mayoria de los estudios
relacionados al procesamiento de sefiales fisioldgicas, se ha abordado a través de
un abordaje de métodos lineales que evalian de manera aislada la actividad

cardiaca materna o fetal en lugar de la cardiorrespiratoria (5,6).

Los mecanismos fisiologicos involucrados en la interaccion cardiorrespiratoria
(acoplamiento cardiorrespiratorio) en patologias hipertensivas del embarazo y
preeclampsia con o sin criterios de severidad aun no han sido totalmente

explorados.

Particularmente, se considera que los métodos lineales para evaluar la actividad
cardiorrespiratoria pueden provocar aproximaciones y resultados convincentes y
sustentados al estudiar los mecanismos fisiolégicos involucrados en la
preeclampsia, sin embargo, dado que dicha patologia es compleja ya que involucra
diversas interacciones fisiologicas no lineales (1) los métodos lineales podrian ser

no apropiados para el estudio de la actividad cardiorrespiratoria en preeclampsia.

Como se describe en la subseccion de fisiologia cardiorrespiratoria, no solamente
la patologia es compleja, sino que la interaccion misma de sefiales cardiaca y
respiratoria es no lineal (44). De tal manera, se presume que los métodos no lineales
pueden ser mas robustos por su capacidad de analizar o procesar este tipo de datos

en comparaciéon con los lineales (45).

La aplicacion de métodos no lineales sobre sefiales fisiologicas es un tema con

antecedentes marcados, que han permitido realizar investigacion previamente,
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existen estudios basados en entropia y entropia muestral cruzada para explorar el
acoplamiento cardiorrespiratorio de pacientes depresivos y, por lo tanto, evaluar los
valores de esos métodos de entropia para identificar pacientes con depresion con

diferentes grados de gravedad de la enfermedad (24).
Bajo este contexto se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Como se modifica el acoplamiento cardiorrespiratorio en mujeres preeclampticas

con o sin criterios de severidad?

24



3. JUSTIFICACION

Es un hecho que los avances en tecnologia han permitido abordar y comprender
distintos problemas de salud, sin embargo, la complejidad y multicausalidad de
algunos de ellos son factores que no han permitido definir estrategias de prevencién
efectivas en favor de la poblacién mundial, este sin dudas es el caso de la patologia
preeclamptica que continda afectando del 2 al 10% de mujeres en gestacion. En
México esta cifra no es indiferente, pues en la informacion que reciben las mujeres
mexicanas durante la primera semana después del parto el 42% corresponde a esta
enfermedad (46,47). Dada la tasa de morbilidad se han realizado mdltiples
aproximaciones que permiten comprender los cambios fisiologicos que induce la
preeclampsia sobre las mujeres en gestacion, de hecho el andlisis de datos de la
VFC ya ha logrado establecer diferencias entre mujeres sanas y mujeres con
preeclampsia (40,48-50); incluso existen hallazgos de la aplicacion del
acoplamiento CRP en andlisis cualitativos que evidencian un aumento de esta en el
grupo preeclamptico (43); por su parte los métodos no lineales como la entropia
muestral cruzada, entropia condicional, informacion mutua e informacion mutua de
Rényi, ya han demostrado discriminar de mejor forma cambios en el acoplamiento

cardiorrespiratorio contrastados con métodos lineales como la correlacion cruzada.

Segun la literatura consultada, no se han realizado estudios clinicos para evaluar
simultdneamente medidas de VFC y respirogramas en mujeres con diagnostico de
algun nivel severidad de preeclampsia y precisamente bajo el sustento de los
antecedentes presentados, se apoya la hipotesis de que la complejidad de las
sefales fisioldgicas cardiaca y respiratoria en conjunto analizadas bajo métodos no

lineales podrian aplicarse al analisis de estos.

La informacidén derivada de la sefiales cardiacas y respiratorias aisladas, los
métodos no lineales y la complejidad dinamica del acoplamiento cardiorrespiratorio
aun no se ha aplicado completamente en el campo de la obstetricia, sin embargo,
es un area productiva para la investigacion de frontera, tanto en escenarios sanos

como patolégicos, ademas de que rara vez se ha estudiado la compleja
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caracterizacion de dos sefales fisioldgicas durante la preeclampsia. En teoria, el
analisis no lineal materno y fetal del acoplamiento cardiorrespiratorio ofrece
oportunidades Unicas para explorar la complejidad de los sistemas en obstetricia
con una perspectiva traslacional, asi como las variables interrelacionadas e
interdependientes que, en Ultima instancia, impactan en los productos, los

resultados y las externalidades en el binomio madre-hijo.

Hoy en dia, existe una necesidad clinica de entender los cambios fisiol6gicos que
induce la preeclampsia sobre las mujeres embarazadas debido a que esta
generalmente progresa a un resultado adverso fetal o materno, y como se ha
demostrado, esta necesidad podria ser atendida a partir del procesamiento y
analisis de sefales fisioldgicas cardiacas y respiratorias en conjunto. No obstante,
todavia hay una falta de conocimiento sobre como la preeclampsia modifica este
acoplamiento en mujeres en gestacion en funcion del nivel de severidad de la
enfermedad; adicional a esto unir el analisis basado en la aplicacion de métodos no
lineales como la entropia muestral cruzada y la entropia condicional permitiria
proporcionar una mejor aproximacion del comportamiento de del acoplamiento CRP

en cada nivel.

En este sentido, este proyecto de investigacion busca proveer un mayor
conocimiento sobre los mecanismos fisiologicos involucrados en los cambios
cardiorrespiratorios en la preeclampsia con diferentes grados de severidad
utilizando métodos no lineales de evaluacién de la actividad CRP los cuales pueden

ser calculados de manera no invasiva.
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4. OBJETIVO GENERAL.

Evaluar el acoplamiento cardiorrespiratorio en mujeres controles sanas y con
diferentes niveles de severidad de preeclampsia por medio de métodos no lineales
basados en la teoria de la informacién para explorar cambios fisiolégicos entre las

distintas condiciones que pudieran servir como un marcador de bienestar materno.

5. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Crear una base de datos de registros de ECG’s y respirogramas maternos
en mujeres sanas y mujeres durante su semana 37 a 42 de gestacion con
diferentes niveles de severidad preeclamptica.

e Cuantificar el acoplamiento cardiorrespiratorio mediante técnica no lineales:
entropia muestral cruzada y entropia condicional, informaciéon mutua e
informacion mutua de Rényi a partir de las sefiales RR, BB y respirogramas

e Explorar correlaciones entre los diversos parametros acoplamiento

cardiorrespiratoria y las caracteristicas clinicas de las participantes.

6. HIPOTESIS

Dado que la preeclampsia introduce modificaciones autondmicas cardiacas y
respiratorias, se hipotetiza que se encontraran diferencias entre el acoplamiento
cardiorrespiratorio materno dependiendo del grado de severidad de dicha

enfermedad.
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7. METODOLOGIA

7.1 Descripcion general

En este estudio exploratorio y transversal, se caracterizaron las interacciones de las
sefales cardiacas y respiratorias mediante un analisis no lineal del acoplamiento
cardiorrespiratorio en mujeres con preeclampsia sin criterios de severidad (PSC)
preeclampsia con criterios de severidad (PCC) y controles sanos (C) en embarazos
a término (semana 37 a 42 de gestacion). Los métodos no lineales basados en la

teoria de la informacion utilizados incluyen la aplicacion de la entropia muestral

informacion mutua de Rényi (MIR).

FASE T Aprobacion del Hospital
Materno Perinatal “Monica Pretelini
Saenz"

FASE 2: Reclutamiente de los
participantes  (por  consentimiento
informado) Controles Sanos,
Preeclampsia  sin  criterios  de
severidad y Preeclampsia con
criterios de severidad

FASE 3: Preparacion de los
participantes y adguisicion de ECG
abdominal y respirograma mediante
el hardware y software
correspondientes al equipe MOBI de
TMSi Systems Holanda.

+ETAPA 1: ADQUISICION
DEL BANCO DE SENALES.

' 2

o —

cruzada (CrossSampen), entropia condicional (CondH), informacion mutua (M) e
FASE 1 Extraccion del ECG
materno

FASE 2 Obtencién de segmentos FASE T Analisis mediante

de 15 y 10 minutos de las sefiales pruebas de normalidad.
de ECG matero y respirograma FASE 2: Analisis mediante
que no presenten caracteristicas prueba de Kruskal-Wallis

de ruido o artefactos o prueba Anova de una via
FASE 3: Filtrado digital de las P '

sefiales FASE 3: Presentacion de
FASE 4  Submuestreo vy resultados en redaccion de
acondicionamiento general  de tesis

ECG materno y respirograma

«ETAPA 4: ANALISIS

-ETAPA 2. ESTADISTICO Y
ACONDICIONAMIENTO PRESENTACION DE
DEL BANCO DE RESULTADOS
SENALES.

Fig.5. Esquema que describe la metodologia general del proyecto.
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7.2 Adquisicion del banco de sefiales

El primer paso de este proyecto fue la adquisicién del banco de sefiales cardiacas
y respiratorias; para realizar esto, este proyecto de investigacion fue sometido al
comité institucional de ética e investigacion del Hospital Ménica Pretelini Sdenz para
su evaluacion. Después de la aprobacién por parte del comité (Anexo 2), se inicio
con el reclutamiento de las participantes a través de una carta de consentimiento
informado firmada que involucra temas relacionados al estudio, los riesgos y

beneficios de este, la privacidad y confidencialidad de los datos (Anexo 1y 3).

El reclutamiento de las participantes se llevé a cabo dentro del del Hospital Ménica
Pretelini Saenz ubicado en Toluca de Lerdo, Estado de México, México, en un
horario de 9:00 am a 4:00 pm. Las participantes se dividieron en 3 grupos de estudio:
PSC =11, PCC =11y C =11, cuyo diagnéstico de severidad fue establecido por
médicos del hospital basados los criterios del Colegio Americano de Obstetras y
Ginecdlogos (ACOG) apoyados de estudios de laboratorio como: biometria
hematica, quimica sanguinea, examen general de orina y perfil hepatico (6,10,51),

esto es:

e Preeclampsia sin criterios de severidad: presion arterial sistélica (PA) de 140
(mmHg) o mas, o presion arterial diastélica de 90 (mmHg) en dos ocasiones
con cuatro hora de diferencia entre ambas tomas que ocurren después de
las 20 semanas de gestacibn en mujeres embarazadas con presion
previamente normal; evidencia de proteinuria , definida como la excrecion
urinaria de proteinas de 0,3 (g) mas en una muestra de orina de 24 horas, 0
un indice proteina creatinina > 0.3 mg o la presencia de > 2 + en tiras

reactivas.

e Preeclampsia con criterios de severidad: presion arterial sistélica (PA) de 160
(mmHg) o mas, o presion arterial diastdlica de 110 mmHg o mas en dos

ocasiones con al menos 4 horas de diferencia; proteinuria (excrecion urinaria
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de proteinas de 0,3 (g) mas en una muestra de orina de 24 horas, o un indice
proteina creatinina > 0.3 mg o la presencia de > 2 + en tiras reactivas) y

alteraciones clinicas (cerebrales, visuales etc.).

La adquisicion consistié en registros no invasivos bioeléctricos abdominales y otros
de la sefial respiratoria (respirograma) mediante un sensor de respiracion adaptado
a un dispositivo tipo banda que se incluye como modulo al dispositivo de
adquisicion, ambos durante un tiempo de 20 minutos y una frecuencia de muestreo
de 1000 Hz. Se utilizé un dispositivo de adquisicion de sefiales electrofisiolégicas
portatil para registrar sefiales bioeléctricas transabdominales a largo plazo (MOBI
TMSi Systems, Holanda) y un sensor de respiracion acoplado a una banda tipo
cinturon acoplada al mismo dispositivo, siendo en este estudio los movimientos
abdominales y/o toracicos detectados por dicho sensor los que marquen registro del
respirograma (SRP).

Durante el estudio la posicidn de las participantes fue en todo momento semi-fowler.
Previo a la colocacion de los electrodos (BlueSensor VL, Ambu A/S, Ballerup,
Dinamarca) se realizé una limpieza del abdomen materno con un algodon, alcohol
y una cinta de exfoliaciéon (Trace prep 2236, 3M, Canada) con el propoésito de
disminuir la impedancia en la interfaz electrodo-electrolito-piel. Posteriormente se
conectaron electrodos en una configuracién bipolar (Fig. 6) y se registraron cuatro
canales de ECG abdominal. Por su parte el sensor de respiracion fue colocado

como se indica en la Fig. 6.

Los cuatro canales de ECG fueron configurados en el software de adquisicion TMSi
Polybench Data Manager con un filtro pasa-bandas con frecuencias de corte baja
(fcl) y falta (fc2) de fc1=0.1 Hz y fc2=100 Hz, en el mismo sentido el canal de
adquisicién del SRP fue configurado con el mismo filtro en frecuencias de corte en

fc1=0.01 Hz y fc2=5 Hz. Ambos registros fueron realizados de manera simultanea.

Los criterios de inclusion, exclusiéon y eliminacién son los siguientes:
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Grupo “Control ©”

Grupo

Inclusién: 18-37 afios, se encuentra entre 37 a 42 semanas de gestacion
(embarazos a término), bajo consentimiento informado, no presenta abuso de

drogas, alcohol o tabaco.

Exclusion: Existe presencia de enfermedades cronicas/comorbilidad (hipertension
cronica, hipertension pulmonar, asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,

diabetes etc.).

Eliminacion: ECG y SRP ruidoso o con artefactos que no permitan la correcta
visualizacién de las sefiales fisioldgicas, que la participante declinara al estudio en

derecho de su autonomia.

“Preeclampsia sin criterios de severidad (PSC)”

Inclusién: 18-37 afios, se encuentra entre 37 a 42 semanas de gestacion
(embarazos a término), con diagnostico de preeclampsia sin criterios de severidad
(PA entre 140/90 a 160/110 y proteinuria etc.), bajo consentimiento informado, no

presenta abuso de drogas, alcohol o tabaco.

Exclusion: Presencia de enfermedades cronicas/comorbilidad (hipertension crénica,
hipertensiéon pulmonar, asma, tabaquismo, enfermedad pulmonar obstructiva

cronica, diabetes, etc.).

Eliminacion: ECG y SRP ruidoso o con artefactos que no permitan la correcta
visualizacién de las sefales fisioldgicas, que la participante declinara al estudio en

derecho de su autonomia.
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Grupo “Preeclampsia con criterios de severidad (PCC)”

* Inclusion: 18-37 afios, se encuentra entre 37 a 42 semanas de gestacion
(embarazos a término), con diagndstico de preeclampsia con criterios de severidad
(PA superior a 160/110 y proteinuria etc.), bajo consentimiento informado, no
presenta abuso de drogas, alcohol o tabaco.

» Exclusion: Presencia de enfermedades crénicas/comorbilidad (hipertension crénica,
hipertension pulmonar, asma, tabaquismo, enfermedad pulmonar obstructiva

cronica, diabetes).

» Eliminacién: ECG y SRP ruidoso o con artefactos que no permitan la correcta
visualizacion de las sefales fisiolégicas, que la participante declinara al estudio en

derecho de su autonomia.
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Fig.6 Esquema referente a la colocacion de electrodos en configuracidn bipolar para la adquisicion
del ECG abdominal (A), una ilustracién del sitio de colocacion del sensor de respiracion (B) y una

figura que ejemplifica la posicion semi-fowler en la que se encontraron las participantes durante los
estudios (C) (52,53).
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Fig.7 Dispositivo MOBI de TMSi Systems Holanda, el cual fue utilizado para los registros de ECG y
SRP en las participantes del proyecto (52).

7.3 Acondicionamiento del banco de senales

Se extrajo el ECG materno de los registros bioeléctricos transabdominales
correspondientes a cada uno de los cuatro canales, asi mismo para cada
participante fue seleccionado un canal que cumpliera con caracteristicas usuales de
un ECG y que incluyera la menor cantidad de artefactos y ruidos en la sefial. Dicha
seleccidn, no fue aplicada a la SRP debido a que solo se tenia un canal grabado de
la misma. En segundo lugar, el canal de ECG fue filtrado digitalmente mediante el
algoritmo de Pan-Tompkins desarrollado en el software MATLAB (The MathWorks
Inc., Massachusetts, Estados Unidos); en sintesis este algoritmo involucra las

siguientes etapas (54):

e Un filtrado tipo pasa-banda de 5 a 15 Hz compuesto por un pasa-alto y pasa-
bajo en cascada, que atenua las bajas frecuencias caracteristicas de las
ondas Py T, asi como de las oscilaciones basales y la interferencia de red.

e Unaderivacion que destaca las pendientes rapidas de la sefial, que coinciden
en el caso del ECG con el QRS.
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e Una transformacion no lineal en la que se eleva al cuadrado la sefial,
convirtiéndola en positiva antes de la integracion y acentuando también las
frecuencias altas que corresponden al QRS.

e Una promediacion de ventana movil para obtener la duracién del complejo
detectado y asi evitar que complejos anormales con amplitudes y pendientes
iguales o mayores que los QRS, pueden ser detectados como QRS

normales.

La SRP también fue filtrada digitalmente con un filtro pasa bandas tipo IRR
Butterworth de segundo orden con frecuencia de corte en fc1=0.2 y fc2=0.5

priorizando la visualizacion de la curva respiratoria.

Una vez que la sefial de ECG y el SRP fueran filtradas de cada participante (n=33)
se obtuvieron segmentos de 1,5y 10 minutos (ECG_S1, ECG_S5, ECG_S10y
SRP_S1, SRP_S5, SRP_10 respectivamente) que no presentaran caracteristicas
de ruido, artefactos o modificaciones de las caracteristicas base de la sefial, tales
como el de ruido de 60 Hz, respiracion en el ECG, sefales de un EMG, etc.
(Anexo 4).

La obtencion de las series de tiempo latido a latido se realizé de manera habitual
con la deteccién de los picos R en el complejo QRS utilizando el algoritmo de Pan
Tompkins cuyo umbral de deteccion es adaptable a cada registro usando una
técnica de busqueda hacia atras para prevenir posibles fallos en la deteccion. Una
vez que este funcion detecta los complejos QRS, se obtienen como salida 2
vectores, el primero con el tiempo en que se presenta el pico R y el segundo con la

amplitud de dicho pico (54).

Con el primer vector se generaron los intervalos RR (tiempo transcurrido entre dos
complejos QRS consecutivos) utilizando la funcion “diff” programada en el software

MATLAB, normalmente a tal secuencia de intervalos RR se le conoce como

34



tacograma (sefial RR) y a partir del mismo es posible desarrollar diversos algoritmos
de andlisis que producen informacién muy importante acerca del funcionamiento del

sistema nervioso autonémico (54,55).

Matematicamente la sefial RR es la derivada de aquel vector que describe el tiempo
de deteccién de los picos R, y que en el analisis de sefales discretas es descrita
con la siguiente ecuacion (56):

RR() =R+ 1) — R(D) 3)

Donde RR(i) representa el i-ésimo intervalo RR, R(i) el i-ésimo pico R en el

segmento de ECG analizado y R(i+1) el siguiente pico R detectado

Es importante sefialar que con el propésito de evaluar el impacto de la ventana de
tiempo en la determinacion del acoplamiento CRP el proceso anteriormente descrito
fue realizado a cada segmento de ECG de 1, 5y 10 minutos (ECG_S1, ECG_S5,y
ECG_S10) de cada participante (n=33), culminando asi con 3 sefiales RR por
participante (RR_S1, RR_S5y RR_S10) (Fig.8).

De forma analoga a esto, en los segmentos de 1 5y 10 minutos del SRP (SRP_S1,
SRP_S5Y SRP_S10) fueron detectados los picos de inicio inspiratorio (picos B) de
la curva respiratoria. Dichos picos fueron almacenados en un vector, el cual fue
derivado mediante la funcion “diff’, obteniendo asi la serie de tiempo de intervalos
de respiracion a respiracion (sefial BB), generando 3 sefiales BB por participante
(BB_S1, BB_S5y BB_S10) (Fig.9).

De una forma similar a la sefial RR, matematicamente la sefial BB es descrita por

la siguiente ecuacion:

BB(i) = B(i + 1) — B(i) (4)
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Donde BB(i) representa el i-ésimo intervalo de respiracion a respiracion, B(i) el i-
ésimo pico respiratorio detectado en el segmento de SRP analizado y B(i+1) el
siguiente pico B detectado.

Los datos fisioldgicos a veces requieren la eliminacion de artefactos y valores
ectopicos adicionales (en la VFC por ejemplo se encuentran los complejos
ventriculares prematuros y analogamente en la respiracién pueden presentarse
suspiros), debido a ello en este trabajo se realizé un procedimiento de filtrado
adaptativo para la eliminacién automatica de dichos artefactos (f_ada) sobre las
sefies: BB_S1, BB_S5, BB_S10, RR_S1, RR_S5y RR_S10 evitando asi, cambios

repentinos en la serie temporal (57).

Con el objetivo de comprender las interacciones cardiacas y respiratorias durante la
preeclampsia, en este proyecto se realizaron 2 analisis cuantitativos distintos, en el
primero de ellos se utilizaron como variables de estudio la sefial RR y la sefal BB,

mientras que en el segundo fueron la sefial RR y la SRP.

Para dichos andlisis fue importante realizar un remuestreo de cada una de las
sefales de estudio (RR, BB y SRP) en 4 Hz mediante el uso de interpolacion spline
cubica con el propésito de hacer equidistantes las series de tiempo (24). Este
proceso se realizé a cada segmento de 1, 5y 10 minutos de cada sefial, es decir a
las sefiales: RR_S1, RR_S5, RR_S10,BB_S1,BB_S5,BB_S10, SRP_S1, SRP_S5
Y SRP_S10 de cada participante.

Las razones de esto son en primer lugar que la deteccion de los picos R y picos B
no es coincidente en el eje del tiempo (debido a la diferencia de frecuencia entre el
ECG y SRP), esto entre otras cosas mas se traduce en una diferencia en la cantidad
de picos Ry picos B detectados y a su vez en una cantidad de muestras y frecuencia
distintas para las sefales sefial RR y BB; por otra parte, esta misma desigualdad
existia entre las sefiales BB y SRP ya que propiamente al ser la sefial BB una
derivacion de la SRP es natural que su frecuencia y constitucion en muestras no

sean iguales.
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El proceso de acondicionamiento término con la eliminacién de tendencia
(diferencia entre la sefal original y su valor medio) y normalizacion (cociente entre
la sefial y su valor maximo absoluto) de todas las sefales, obteniendo asi
segmentos de 1 5y 10 minutos con una cantidad de muestras de 241, 1201y 2401
respectivamente (sefiales RR_S1r, RR_S5r, RR_S10r, BB_S1r, BB_S5r, BB_S10r,
SRP_S1r, SRP_S5r Y SRP_S10r).

7.4 Procesamiento algoritmico del banco de sefiales

El analisis de los datos se realizé mediante el uso de los siguientes métodos no
lineales basados en la teoria de la informacién: entropia muestral cruzada
(CrossSampEn), la entropia condicional (CondH)), la informacion mutua (Ml) e
informacion mutua de Rényi (MIR), siendo dichos algoritmos provenientes de los
scripts de PhysioNet y MIToolbox (Universidad de Manchester, Inglaterra) (58).

Cada uno de estos métodos tiene la siguiente descripcion matematica:

La entropia condicional (CondH) corresponde a la incertidumbre se tiene en una
variable cuando otra cuenta con un valor conocido, se encuentra delimitada por 0 y
por la entropia de la variable original, de esto se tiene la siguiente relacion: el limite
inferior es verdadero cuando X es completamente dependiente de Y, y el limite
superior es verdadero cuando X e Y son independientes entre si, esto puede

apreciarse en siguientes ecuaciones (58,59).

H(X|Y) = Z;p(yj)H(XIY =) (5)

0 < h(X]Y) £ H(x) (6)
Donde la entropia dependiente H(X| Y) corresponde a la dependencia de Xen Y o

viceversa dentro de las probabilidades de x e y [p(x),p(y)]. Donde x es una variable

aleatoria con n valores posibles, H(x) y H(t) corresponden a las entropias de X e Y.
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Adicionalmente, se observa que la CondH es igual a la entropia conjunta menos la

entropia de la variable condicional, esto es:
H(X[Y) = HXY)-H(Y) (7)

De lo anterior se deduce que, sila CondH es més cercana ala entropia de la variable
+ H(x), el acoplamiento CRP serd mayor y si CondH tiende a 0 el acoplamiento CRP

serd menor (45,58).

De acuerdo con la lectura de la literatura, existen dos métodos diferentes en la
definicion y el célculo de la entropia cruzada, considerando X e Y como dos series
de tiempo que interactian, una entropia cruzada se define para valorar la posibilidad
de que una serie pueda predecirse con base en la informacion proveniente de la
otra serie, esta medida presta mas atencion a la relacion causal del pasado X al

presente Y, con directividad, e ignora el efecto proveniente del propio pasado Y (24).

La otra entropia cruzada considera el efecto de X e Y simultaneamente y enfoca
mas la atencién en el sincronismo general y dado que este la aplicacion de este
algoritmo tiene como obijetivo explorar la influencia en el grado de asincronia entre
el ECG y la respiracion, se empled este ultimo método, de hecho las ecuaciones de
entropia cruzada que se indican mas adelante (ecuaciones 8 9 10 y 11) se basan

todas en esta definicion (24,60).

Dentro del uso de la Cross-SampEn existen dos parametros necesarios para
inicializar y realizar medida de entropia: la dimensién de incorporaciéon (m) y el
umbral de toleranc©(r) (24). De acuerdo con los rangos recomendados dados por
trabajos previos con mentre 1y 3 (27), y r entre 0.1 y 0.25 (61) en este estudio se

empled la combinacion m= 2, r = 0,2.

En sintesis, Cross-SampEn es un parametro utilizado para medir el grado de
asincronia de dos series de tiempo relacionadas, es decir que se correlaciona

negativamente con un nivel de coordinacién no lineal entre dos sefiales (61).
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Al calcular las entropias cruzadas, los patrones a comparar se toman en pares de
las dos series de tiempo diferentes con N puntos {u(i)} y {v(i)},©1, ..., N. De un vector
de m secuencias, de u y de v, respectivamente. Los vectores se construyen de la

siguiente forma:

% (D) = [u@@),ui + 1),u(1 + 2) .....u(i + m-1)] (8)
ym (D) = [v(D), v + 1), v(1 + 2) .....v(i + m-1)] 9)

Siendo el numero de vectores y,, (j) cuya distancia de x,,(j) se define como:

d[xy, D),y ()] = max{|u(i + k)-v(j+ k)|:0 <k < - m-1} (10)

(m+1)

Correspondiente a una tolerancia r. Similarmente, n; es el nimero de coincidencias de

longitud m + 1. Finalmente, la Cross-SampEn es calculada asi:

N-m
In (Z ni(mu)/zN' ni(m)} (11)
i=1 i=1

CrossSampEn(u, v, m,r) = i=

La informacion mutua (Mutual Information, MI) se define como una medida de
cuanta informacion de una variable determina la informacion de otra variable, esto
quiere decir que en nuestro caso pudo ser utilizada como el grado de sincronia que

tienen las 2 sefales de estudio (59).

MI también se puede definir matematicamente de maneras diferentes pero
similares, ya sea en términos de entropias o en términos de distribuciones de
probabilidad, y es simétrica con respecto al orden de “X” y “Y” (ecuaciones 12,13,14)
(59).
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1(X;Y) = HX) — H(X|Y) (12)
1Y) = HY) — HY|X) (13)
IX;Y) = HX) + HYY) — H(X,Y) (14)

En otro sentido la MI puede entenderse como la superposicion entre las variables y,
y por lo tanto se puede obtener como la suma de las dos entropias H(X), H(Y) menos
la entropia conjunta H (X, Y); lo cual elimina toda la informacién mutua que no esta
contenida en las variables; esto quiere decir que si la Ml toma un valor que tienda a
0, existira una menor asociacion entre las variables de estudio, encontraste si la Mi
muestra tendencia a un valor positivo de las variables “X” y “Y” como resultado de

la resta de H(X;Y)-H(X]Y) esta asociacion sera mayor (59).

Por otra parte, la informacion mutua de Rényi (MIR), cuantifica la cantidad de
informacion compartida entre dos variables, MIR asignara un valor alto cuando las
variables de estudio (sefiales RR|BB 0 RR|SRP) estén fuertemente correlacionadas

y un valor bajo cuando sean fuertemente independientes (45).

Habitualmente MIR es defendida como la divergencia entre la densidad de
probabilidad conjunta y el producto de las marginales, esto es: [,(X;Y) y la

divergencia de Rényi como:

Do(pGx, )1 IpX)p(y) =

1 o 1-a 1-a (15)
w——log E E P y)*P(x)"*p(y)
a—1 S1
XEX yeX
Cuando o — 1
lim I, (X Y). = 1(X; Y) (16)

Donde a es utilizado para hallar la divergencia entre dos distribuciones de
probabilidad; y se define como: Va # 1. La investigacion de las propiedades del

parAmetro a muestra que hay valores de este parametro que mejoran
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sustancialmente el uso de la informacion mutua. De hecho, el trabajo sobre la
informacion mutua de Reényi plantea un mayor alcance para investigar las
propiedades dependientes del conjunto de datos del parametro a, y si esto se puede
adaptar para proporcionar un mejor resultado para diferentes tipos de conjuntos de
datos, con diferentes nimeros de clases, caracteristicas y muestras. Para este

estudio se realizaron distintos analisis con valores de a en : 2.5, 3,4y 5 (59).

Finalmente, es preciso acotar que estos algoritmos fueron aplicados mediante el
software MATLAB al siguiente conjunto de sefales: RR_S1r, RR_S5r, RR_S10r,
BB _Si1r, BB _S5r, BB _S10r, SRP_S1r, SRP_S5r Y SRP_S10r, analizadas de forma
conjunta y/o en pares, en dos analisis de interacciones cardiacas y respiratorias, el
primero utilizando como variables de ingreso la sefial RR y BB, mientras que el
segundo utilizando las sefales RR y SRP, siendo en ambos casos coincidentes en

cuanto a los segmentos de 1 5y 10 minutos.

Explicitamente por cada participante los andlisis fueron:

e RR S1 r|BB S1r e RR S1r|SRP r
e RR S5 r|BB S5 r e RR S5 r|SRP S5 r
e RR_S10 r|BB_S10 r e RR_S10 r|SRP_S1
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7.5 Andlisis estadistico

Los resultados fueron analizados mediante pruebas estadisticas por medio del
programa Graphpad Prism 8.0 (GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, EE. UU) para
realizar una comparacioén adecuada entre los 3 grupos presentados (C, PSC y
PCC):

Primeramente, se realizd una prueba de normalidad con el criterio de Shapiro-Wilk,
con el propésito de investigar si los datos contaban con una distribucion normal.
Dependiendo de dicho resultado, aquellos datos que siguieron una distribucion
normal se les aplicaron métodos de andlisis estadisticos paramétricos (prueba
ANOVA de una via), en otro sentido aquellos que no siguieron esta distribucion
fueron analizados bajo métodos estadisticos no paramétricos (prueba de Kruskal-
Wallis) ambas con un nivel de significancia de p = 0.05. Finalmente se realiz6 un
analisis poct-hoc a través de la prueba LSD de Fisher y prueba de Dunn para datos
con una distribucién normal y sin una distribucion normal respectivamente, con el
propdsito de comparar los valores promedios de los indices no lineales basados en
la teoria de la informacion de los tres grupos de estudio. Se analizo el valor de p de
cada algoritmo y segmento para las sefiales RR|BB y RR|SPR, para asi establecer
un algoritmo y el preprocesamiento mas apropiado para identificar diferencias en el

CRP entre los grupos de estudio .
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8. RESULTADOS
8.1. Acondicionamiento del banco de sefales

Posterior a la registro y almacenamiento de las sefiales ECG y SRP, se realiz6 un
filtrado digital mediante el algoritmo de Pan-Tompkins y filtro pasa bandas IRR
Butterworth de segundo orden respectivamente para una muestra de n=33, con el
objetivo de eliminar ruidos y artefactos que pudieran obstruir el adecuado analisis
del acoplamiento CRP y sin afectar las caracteristicas principales de la sefal, esto
se ve en la Fig. 8, la cual muestra como la influencia de la respiracion durante el
registro queda atenuada, obteniendo un ECG estable sobre una linea basal cercana
a 0, ademas puede notarse los latidos que se encontraban entre esta respiracion no
fueron modificados y que presentan las mismas caracteristicas en amplitud y en
tiempo. Esto ultimo también es aplicable a la SRP filtrada, destacando la en la que
se cumple la meta de enfatizar los picos B (Fig.9).

Como se menciond anteriormente, se obtuvo segmentos de 1,5 y 10 minutos para
las sefiales ECG y SRP: ECG_S1, ECG_S5, ECG_S10 y SRP_S1, SRP_S5,
SRP_10 respectivamente, los cuales no presentaran caracteristicas de ruido,
artefactos o modificaciones de las caracteristicas base de la sefial (Fig.8. y Fig.9.).
Como se ve en estas figuras, esto se cumple perfectamente en los segmentos
obtenidos de la sefal de ECG, por otra parte, el caso del SRP es distinto pues si
bien los segmentos no presentan caracteristicas distintas de las convencionales,
logran apreciarse curvas inspiratorias con mayor amplitud que el resto, asi como
otras con menor amplitud; a pesar de ellos, esto no representd un problema en la

deteccion de los picos B.

Subsecuentemente dichos segmentos fueron interpolados a una frecuencia de 4hz,
normalizadas y sometidas a un proceso de eliminacion de la tendencia, terminando
asi con el acondicionamiento del banco de sefales y obteniendo para cada
participante las siguientes sefales de analisis: RR_S1r, RR_S5r, RR_S10r, BB_S1r,
BB_S5r, BB_S10r, SRP_S1r, SRP_S5r Y SRP_S10r. En la Fig.10. puede
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visualizarse un ejemplo del antes y después este proceso de acondicionamiento
sobre un segmento de 5 minutos, este proceso parece no afectar a la SRP, sin
embargo, para las sefiales BB y RR puede notarse una mayor suavidad después de
la interpolacion, haciendo que los ascensos y descensos en la sefial no se noten
tan espontaneos; es preciso sefialar que después de este proceso, todas las
sefiales cuentan con la misma longitud y el mismo namero de muestras por
segundo, ademas claro de que son equidistantes, de esta forma permitiendo que el
resto de la metodologia pudiera ser aplicable en ellas.
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Fig.8. Se presenta un segmento aleatorio de la sefial de ECG original correspondiente uno de los 4
canales grabados (A), el resultado de dicho canal después ser filtrado con el algoritmo de Pan-
Tompkins (B), el mismo segmento de tiempo, pero en la SRP original (C) y el segmento de la SRP
después del proceso de filtrado (D).
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Fig.9. Se presenta todo el registro de SRP filtrado (A) y los segmentos de 1, 5y 10 minutos (B) (C)
(D) derivados del proceso de segmentacion, aquellos en que se visualiza el comportamiento de la
curva respiratoria, (estas sefiales son el ejemplo de una sola participante).
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Fig.10. En esta figura se muestran las 3 sefiales que fueron usadas para este proyecto en su
segmento de 5 minutos después del acondicionamiento final: la SRP filtrada, interpolada y

normalizada (A), la sefial RR interpolada y normalizada, la sefial BB (B) y la sefial BB, interpolada y
normalizada (C).
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8.2. Procesamiento algoritmico del banco de sefiales

Las sefales RR, BB y SRP fueron analizadas de forma conjunta en pares (RR|BB
y RR|SRP) mediante los métodos no lineales: CrossSampEn, CondH, Ml y MIR.

Cada uno de estos analisis fue aplicado a cada segmento de 1,5y 10 minutos de
cada participante n=33, por tal motivo la cantidad de andlisis realizados a cada
participante fueron 6, obteniendo asi 198 analisis distintos y 1584 resultados
obtenidos por todos los métodos no lineales aplicados.

En el anexo 4 se incluye un ejemplo de la disposicion de estos resultados,
mostrando el analisis de las sefiales RR|BB durante un tos los segmentos (1,5y 10
minutos); la tabla se encuentra organizada por columnas de la siguiente manera: el
grupo al que pertenece la participante, su nombre de identificacion, las sefales de
analisis (RR|BB o RR|SRP), el segmento de andlisis (1, 5 o0 10 minutos), el resultado
de CondH (1 resultado), los resultados de CrossSampEn (2 resultados), el resultado
de la Ml (1 resultado) y 4 resultados de la MIR (uno por cada valor de @ en : 2.5, 3,
4vy5).

Es preciso sefalar que estos resultados no fueron incluidos en esta seccion debido
a que no todos los resultados fueron significativos de acuerdo con las pruebas

estadisticas.
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8.3. Anélisis estadistico

Los 1584 resultados contenidos dentro del anexo 5, fueron separados por grupos
de acuerdo con los siguientes criterios: método no lineal aplicado (CrossSampEn,
CondH, Ml y MIR), segmento analizado (1,5 o 10 minutos) y sefales analizadas
(RR|BB o0 RR|SRP). En cada uno de estos grupos se incluyeron los subgrupos
control, preeclampsia sin criterios y preeclampsia con criterios, cada uno con sus

respectivos 11 resultados.

En la Fig.11 pueden visualizarse una tabla con los resultados (96) de estas pruebas
sobre el conjunto de sefales RR|BB, el método aplicado refiere al método no lineal
del cual provienen dichos resultados, lo resultados de las pruebas de normalidad
mediante criterio de Shapiro-Wilk se encuentran marcados con colores asignados
de la siguiente forma: si el conjunto de datos analizados siguié una distribucion
normal se le asigno un color verde y por esta razon la prueba estadistica aplicada
ANOVA de una via y prueba post-hoc LSD de Fisher para las comparaciones entre
grupos , en caso contrario se asigna color rojo y en consecuencia la prueba
estadistica utilizada Kruskal Wallis seguida de una prueba post-hoc de Dunn, asi
mismo las comparaciones entre los grupos reflejan el resultado de la prueba en
cada segmento de analisis (1, 5 0 10 minutos). Se compararon los resultados de los
3 grupos (control, preeclampsia sin criterios y preeclampsia con criterios) buscando
la existencia de diferencias significativas p < 0.05. En el mismo sentido la Fig.12
muestra una tabla con los resultados de las pruebas estadisticas y esencialmente
la distribucion de la tabla, asi como la l6gica de colores es la explicada en el parrafo
anterior, no obstante, las interacciones cardiacas y respiratorias fueron analizadas

mediante el conjunto de sefiales RR|SRP.

Fueron identificados los grupos que presentaron un nivel de significancia p < 0.05
del andlisis de las seflales RR y SRP mediante entropia condicional durante un
segmento de 1,5 y 10 minutos (CondH 1min RR|SRP, CondH 5min RR|SRP y
CondH 10min RR|SRP, Fig. 12), andlisis de las sefiales RR y BB mediante
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informacién mutua durante un segmento de 5y 10 minutos (Ml 5min RR|BB y MI 10
min RR|BB, Fig. 11), andlisis de las sefiales RR y SRP mediante informacion mutua
durante un segmento de 5y 10 minutos (MI 5min RR|SRP y Ml 10 min RR|SRP) y
andlisis de las sefiales RR y BB mediante informacion mutua de Rényi durante un
segmento de 10 minutos con un valor de divergencia a = 2.5y 3 (MIR2.5 10min
RR|BB y MIR3 10min RR|BB).

Finalmente, de estos grupos se realizé estadistica descriptiva a través de la media,
desviacion estandar (SD), error estandar de la estimacion, el maximo y el minimo

de estos grupos (Fig.13).
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Prueba de

normalidad
(con criterio VALORES DE P PARA RR|BB
Shapiro-Wilk)
METODO RR|BB
APLl CADO Valor de P en 1min Valor de P en 5min Valor de P en 10min
i fer b | prueha Prueba LSD de Fisher/Dunn Prueba Prueba LSD de Fisher/Dunn Prueba Prueba LSD de Fisher/Dunn
Anova/ C C PCC Anova/ C C PCC Anova/ C C PCC
Kruskal VS. VS. VS. Kruskal VS. VS. VS. Kruskal VS. VS. VS.
PCC PSC PSC PCC PSC PSC PCC PSC PSC
CondH 0.4746| 0.3386| 0.8625| 0.2604| 0.3857| 0.1713| 0.4638| 0.5145] 0.8545 0.584| 0.7199| 0.8493
CrossSampen 1ra dimension 0.9913| 0.8948| 0.9473| 0.9473] 0.1147| 0.0514| 0.4977| 0.1633] 0.5994| 0.3163| 0.5844| 0.6444
2da dimension 0.2119| 0.0855| 0.5967 | 0.2338| 0.8169| 0.537| 0.6592 0.86| 0.4974| 0.3715| 0.2682| 0.8266
MI 0.1804| 0.0664| 0.3611| 0.3362] 0.1332| 0.0465| 0.3232 0.292] 0.1185 0.041] 0.3545| 0.2413
a=2.5 0.2073| 0.0831| 0.5426| 0.2486]| 0.1609| 0.0607| 0.4781| 0.2281] 0.1141 0.039| 0.2526| 0.3289
a=3 0.2387| 0.1017| 0.6189 0.245] 0.2588| 0.1083 0.573| 0.2863] 0.1316| 0.0471 0.226| 0.4104
a=4 0.3073| 0.1463| 0.7437| 0.2546| 0.4338| 0.3431| 0.7744| 0.2169]| 0.1497| 0.0548| 0.2378| 0.4335
0.3548 | 0.1815| 0.8196| 0.2642| 0.4263| 0.4535( 0.5815| 0.1933] 0.1615 0.059| 0.2732| 0.4038

Fig.11. Se visualiza una tabla con los resultados del andlisis de las sefiales RR|BB mediante las pruebas estadisticas de normalidad (con criterio de Shapiro-Wilk),
ANOVA de unavia y/o prueba de Kruskal Wallis, prueba LSD de Fisher y prueba de Dunn los resultados se dividen en 3 grupos principales de acuerdo con el segmento
de analisis (1 minuto, 5 minutos y 10 minutos), ademas en cada uno de ellos se visualiza el andlisis de diferencias significativas p < 0.05 en subgrupos, la diferencia
significativa general compara todos los grupos de forma conjunta en la misma prueba, por otra parte los otros analisis comparan un grupo contra otro de forma
individual: Grupo Control vs. Grupo de preeclampsia con criterios (C vs. PCC), Grupo Control vs. Grupo de preeclampsia sin criterios (C vs. PSC), Grupo de
preeclampsia con criterios vs. Grupo de preeclampsia sin criterios (PSC vs. PCC). Los valores de p se encuentran clasificadas por colores: valores de p > 0.21 se
encuentran marcado con color rojo, valores de 0.11 < p < 0.21 en color naranja, valores de 0.050 < p < 0.11 en color amarillo y valores que presentan una diferencia

significativa p < 0.05 se encuentran marcados de color verde.
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Prueba de
normalidad
(con criterio VALORES DE P PARA RR|SRP
. Shapiro-Wilk)
METODO RR|BB
APLI CADO Valor de P en 1min Valor de P en 5min Valor de P en 10min
Prueba LSD de Fisher/Dunn Prueba LSD de Fisher/Dunn Prueba LSD de Fisher/Dunn
1min |5min Lomin Prueba Prueba Prueba
Anova/ C C PCC Anova/ C C PCC Anova/ C C PCC
Kruskal Vs. VS. VS. Kruskal Vs. VS. VS. Kruskal VS. Vs. VS.
PCC PSC PSC PCC PSC PSC PCC PSC PSC
CondH 0.043| 0.0132 0.2772| 0.1368| 0.0172 0.0047 0.1435| 0.1311 0.027 0.0077 0.2005 0.1327
CrossSaTE 1ra dimension 0.6571 0.515] 0.3811| 0.8196| 0.3151 0.2758 | 0.7058| 0.1463| 0.3114| 0.2059| 0.9165| 0.1721
2da dimension 0.6812| 0.4034| 0.5303| 0.833| 0.6092| 0.4495| 0.3523| 0.8595| 0.8835| 0.7972| 0.6217| 0.8126
Ml 0.1872| 0.0877| 0.7546| 0.1575| 0.0394 0.0112 | 0.1518| 0.2703 0.1164| 0.0382| 0.2703 0.332
a=2.5 0.3684| 0.5226| 0.4403| 0.1582| 0.2324 0.1933| 0.1075| 0.7576| 0.2817| 0.1338| 0.2253| 0.7744
a=3 0.4363| 0.6121| 0.4403 0.201| 0.2459 0.2088| 0.1124| 0.7408| 0.2817| 0.1338| 0.2253| 0.7744
a=4 0.4263| 0.5815| 0.4535| 0.1933| 0.2492 0.201] 0.1175| 0.7744| 0.2817| 0.1338| 0.2253| 0.7744
a=5 0.4288 0.537 | 0.4943| 0.1933| 0.2353 0.1859| 0.1124| 0.7913| 0.3007| 0.1456| 0.2338| 0.7913

Fig.12. Se visualiza una tabla con los resultados del andlisis de las sefiales RR|SRP mediante las pruebas estadisticas de normalidad (con criterio de Shapiro-Wilk),
ANOVA de una via y/o prueba de Kruskal Wallis, prueba LSD de Fisher y prueba de Dunn los resultados se dividen en 3 grupos principales de acuerdo con el segmento
de analisis (1 minuto, 5 minutos y 10 minutos), ademas en cada uno de ellos se visualiza el andlisis de diferencias significativas p < 0.05 en subgrupos, la diferencia
significativa general compara todos los grupos de forma conjunta en la misma prueba, por otra parte los otros analisis comparan un grupo contra otro de forma
individual: Grupo Control vs. Grupo de preeclampsia con criterios (C vs. PCC), Grupo Control vs. Grupo de preeclampsia sin criterios (C vs. PSC), Grupo de
preeclampsia con criterios vs. Grupo de preeclampsia sin criterios (PSC vs. PCC). Los valores de p se encuentran clasificadas por colores: valores de p > 0.21 se
encuentran marcado con color rojo, valores de 0.11 < p < 0.21 en color naranja, valores de 0.050 < p < 0.11 en color amarillo y valores que presentan una diferencia

significativa p < 0.05 se encuentran marcados de color verde.
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CondH
Imin ‘
RR|SRP
CondH
5min
RR|SRP
CondH C 7.069 8.514 1.445 7.657 0.3809 0.1148
10min
RRISRP | psc 6.385 8.196 1.811 7.284 0.651 0.1963
M C 5.653 7.65 1.997 6.459 0.6359 0.1917
5min
RR|BB PSC 4.886 7.276 2.39 6.123 0.8147 0.2456
M C 5.277 7.67 2.393 6.155 0.6985 0.2106
10min
RR[BB PSC 4.579 7.118 2.539 5.814 0.8704 0.2624
M C 0.1514 0.3347 0.1833 | 0.1996 | 0.04912 0.01481
5min
RRISRP | psc 0.08265 0.3218 0.2391 0.1693 0.07744 0.02335
M C 0.08189 0.1955 0.1136 | 0.1091 | 0.03238 | 0.009762
10min
RRISRP | psc 0.04849 0.1577 0.1092 | 0.09648 | 0.03864 0.01165
MIR2.5 C 6.862 8.459 1.597 7.452 0.4437 0.1338
10min
RR|BB PSC 5.981 8 2.018 7.185 0.5972 0.1801
MIR3 C 7.515 8.72 1.206 7.965 0.3479 0.1049
10min
RR|BB PSC 6.794 8.404 1.611 7.759 0.4544 0.137

Fig.13. Se presenta la estadistica descriptiva de aquellos grupos que han presentado un nivel de

significancia estadistica p < 0.05, la estadistica define el valor mas pequefio obtenido por el

método no lineal (min), el valor maximo (Max), el rango de los valores, el promedio (media), la

desviacion y el error estandar de la estimacion de cada subgrupo: Control (C), Preeclampsia sin

criterios (PSC) y Preeclampsia con criterios (PCC), todos los grupos cuentan con n=11.
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Fig.14. En esta figura se presenta un gréafica de cajas de los grupos C, PSC y PCC, y la cuantificacion
del acoplamiento existente entre las sefiales RR|SRP por medio de la CondH durante un periodo de
5 minutos, ademas se destaca un nivel de significancia estadistica de p < 0.01 (**) entre los grupos
C y PCC através de la prueba post-hoc de LSD Fisher.

En la Fig.14 se puede visualizar el grupo que presenta el nivel de significancia
estadistica mas bajo (p = 0.0047), este resultado fue obtenido después de aplicar
una prueba paramétrica (ANOVA de una via) a los resultados del procesamiento no
lineal CondH durante un segmento de 5 minutos. En el mismo sentido, el resultado
de la estadistica descriptiva aplicada a este grupo (Fig.13) muestra diferencias
significativas (p<0.05) en cuanto a la media de los grupos (C: 7.4020 + 0.3523 vs.
PCC: 6.626 + 0.7472) en los que ademas se puede notar un comportamiento
descendente en cuanto a sus cifras proporcional al bienestar de las participantes
(presencia de preeclampsia con o sin criterios de severidad), siendo esto igualmente
perceptible en los parametros min y max. En contraste, el rango y la desviaciéon
estandar fueron mas altos en los grupos de participantes preeclampticas, siendo el
grupo PCC aquel con una SD mas alta, reflejando asi una dispersién de los datos

respecto a la media mas grande.
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Es importante sefialar que las diferencias estadisticas aplican Unicamente en la
comparacién de los grupos C y PCC, pues el resto de las comparaciones (C vs.
PSCy PCC vs PSC) reflejaron valores de p = 0.1435y p = 0.1311 respectivamente.
Por su parte, las Fig.15, muestra graficamente los resultados del mismo analisis
cuantitativo del acoplamiento CRP mediante CondH, pero en segmentos de 1 (A) y
10min (B), en ambos se puede ver la presencia diferencias significativas p < 0.05
entre los grupos C y PCC (C: 0.4494 + 0.1320 vs. PCC: 5.7250 + 0.4942), sin
embargo, el nivel de significancia estadistica es menor en el andlisis de 10 minutos
(Fig.15 A) siendo p = 0.0077 (**). Adicionalmente, la estadistica descriptiva aplicada
a estos grupos (Fig.13) nuevamente presenta un comportamiento “descendente”
proporcional al estado de salud de las participantes para los valores de media min
y max, en contraste y nuevamente el rango y la SD fueron mas altos en los grupos

con preeclampsia.
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Fig.15. Gréfica de cajas en las que se contrastan los grupos C, PSC y PCC cuantificando el
acoplamiento CRP existente entre sus participantes a partir de las sefiales RR|SRP por medio de
la CondH durante un periodo de 1 minuto (A) y 10 minutos (B), ademas es apreciable un nivel de
significancia estadistica de 0.01 < p < 0.05 (*) entre los grupos C y PCC a través de la prueba
post-hoc de LSD Fisher.
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Algunos resultados del analisis del acoplamiento CRP mediante el método de
informacion mutua también obtuvieron diferencias con un nivel de significancia p <
0.05 (*) entre los grupos C vs. PCC; si bien estos resultados corresponden al
procesamiento de segmentos de 5 y 10 minutos, fueron aplicados a conjuntos de
sefales distintos, los dos primeros a partir de las sefiales RR|BB (Fig.17 (A) y (B))
y el tercero y cuarto a las sefales RR|SRP (Fig.17 (C) y (D)). Esencialmente los
resultados siguieron el mismo comportamiento descrito en parrafos anteriores, esto
es con los valores de Ml mas altos para el grupo control, seguidos del grupo PSC y

los mas bajos para el grupo PCC.
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Fig.16. Se puede visualizar una representacion grafica del acoplamiento CRP medido a partir de las
sefales de RR|BB en dos pacientes que pertenecen a los grupos C y PCC, se debe destacar que el
comportamiento de dicho acoplamiento es mayormente notable en la mujer control, pues ambas
seflales parecen seguir un mismo comportamiento, contrario a esto, las sefiales de la mujer

preeclamptica aparentan ser tener un comportamiento distinto.
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Fig.17. Puede visualizarse una gréfica de cajas en las que se contrastan los grupos C, PSCy PCC
cuantificando el acoplamiento CRP existente entre sus participantes a partir de las sefiales RR|BB
por medio de la Ml durante un periodoG de 5 minutos (A) y 10 minutos (B), En este mismo sentido
pueden visualizarse el mismo analisis pero aplicado a las sefiales RR|SRP durante segmentos de
5 minutos (C) y 10 minutos (D), ademéas en todos los paneles es apreciable un nivel de
significancia estadistica de 0.01 < p < 0.05 (*) entre los grupos C y PCC a través de la prueba
post-hoc de LSD Fisher (Ay B) y Dunn (C y D)
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Fig.18. Puede visualizarse una grafica de cajas en las que se contrastan los grupos C, PSC y PCC
cuantificando el acoplamiento CRP existente entre sus participantes a partir de las sefiales RR|BB por
medio de la MIR y un valor de divergencia a = 2.5 (A) y a« = 3 (B) durante un periodo de 10 minutos,
ademas es apreciable un nivel de significancia estadistica de 0.01 < p < 0.05 (*) entre los grupos C y
PCC.

Finalmente, en la Fig. 18 se presentan gréaficas correspondientes a los grupos de C,
PSC y PCC analizados durante un segmento de 10 minutos mediante el método de
MIR aplicado a las sefiales RR|BB, dichos grupos presentaron un nivel de
significancia estadistica de p < 0.05 (*). Fundamentalmente, en estos analisis se
obtuvieron resultados concordantes a los anteriores, con la diferencia significativa
presente en los grupos C vs. PCC (C 7.4520 = 0.4437 vs. PCC: 6.9580 * 0.5557
(A)y C7.9650 £ 0.3479 vs. PCC: 7.6190 £ 0.3659 (B)) y con parametros de media,
min y max de MIR mas altos en el grupo C, seguidos por el grupo PSC y al final el
PCC (Fig.13). Adicionalmente, es importante sefialar que aun cuando el método
utilizado fue el mismo (MIR), el grado de divergencia utilizado para él fue distinto,

esto fue: a = 2.5 (A) y a = 3 parala (B).
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9. DISCUSION

El estudio exploratorio que se presenta en este documento es uno de los primeros
trabajos en investigar las interacciones cardiacas y respiratorias utilizando una
cuantificacion del acoplamiento CRP mediante métodos no lineales basados en la
teoria de la informacién mujeres con preeclampsia con o sin criterios de severidad
en distintos grupos de andlisis y ademas en de distintos segmentos de tiempo (1,5
y 10 minutos). De hecho este estudio destaca de la habitual investigacion de la
patologia preeclamptica en el campo del procesamiento de sefiales fisiol6gicas
mediante el uso de parametros relativos a la VFC (33-35,39,40,49) normalmente
relacionada a un patrén especifico que refleja un aumento de la actividad simpatica
en la preeclampsia o estado de hiperactividad simpatica con disminucion del control
parasimpatico de la frecuencia cardiaca. En este sentido, podria sefialarse que un
analisis aplicado a un conjunto de dos sefales fisiolégicas como la cardiaca y
respiratoria es consistentemente un método novedoso para explorar el bienestar de
mujeres con la patologia y que de acuerdo con los resultados de este estudio podria
ofrecer una forma complementaria de monitorizar y evaluar la patologia
preeclamptica asi como el grado de severidad de esta, tomando en cuenta la

importancia de diagnosticar esta enfermedad de manera objetiva y precisa.

De acuerdo con la Fig.13 la cual presenta estadistica descriptiva de las medidas
obtenidas de CondH, Ml y MIR que tuvieron diferencias significativas en los grupos,
al analizar el acoplamiento CRP en diferentes estados de la patologia preeclamptica
(con o sin criterios de severidad), se puede afirmar que en el presente estudio existe
una tendencia creciente en la media de estos parametros proporcionales al grado
de bienestar materno de participantes. En otras palabras, si el grado de severidad
preeclamptica de las pacientes es moderado (preeclampsia sin criterios de
severidad) existira una caida en las cifras de dichos resultados y que cuando la
participante se encuentre en un estado de preeclampsia con criterios de severidad
existird un decremento aun mas grande incluso estadisticamente significativo (p <

0.05). Estas afirmaciones también pueden ser apreciadas graficamente dentro las
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Fig.15 y 17-18 cuyas cajas demuestran que la mediana del grupo C siempre fue la

mas alta, seguida por el grupo PSC y al final el grupo PCC.

Por lo que se refiere a la interpretacion de estos resultados, de acuerdo a la literatura
existe una misma légica aplicable para los tres métodos que presentaron diferencias
significativas entre los grupos C y PCC: respecto a la Ml cuando esta toma un valor
qgue tienda a 0, se sugerirAd una menor asociacion entre las variables de estudio
(seifales RR|BB o RR|SRP), encontraste si la Ml muestra tendencia a un valor
positivo esta asociacion serd mayor, asi mismo debido a que la MIR cuantifica la
cantidad de informacion compartida entre dos variables, MIR también asignara un
valor alto cuando las variables de estudio estén fuertemente correlacionadas y un
valor bajo cuando sean fuertemente independientes y finalmente siguiendo esta
misma idea si la CondH esta es mas cercana a la entropia de la variable + H(x), el
acoplamiento CRP sera mayor y si CondH tiende a 0 el acoplamiento CRP sera

menor, asi mismo (45,59).

En resumen, cuando los valores de los métodos CondH, MI, MIR sean mas bajos
indicaran un disminucion del acoplamiento CRP, en contraste cuando sean mas
altos representaran un aumento de este. Por consiguiente, la tendencia creciente
de estos parametros en orden de grupos PCC, PSC y C, refleja a su vez un posible
desacoplamiento CRP asociado al grado de severidad preeclamptica. Este
desacoplamiento CRP ya ha sido explorado en otros estudios durante distintos
estados como depresion, esquizofrenia, apneas de prematuridad, el sindrome de
muerte subita del lactante, la apnea obstructiva del suefio y el sindrome de Rett
(24,26,62). En dichas investigaciones se ha concluido la existencia de una relaciéon
entre un desacoplamiento CRP ligado a un proceso patolégico que normalmente
altera en cierta medida la actividad nerviosa vagal ligado a una presunta
disautonomia en las funciones reguladoras de los sistemas cardiaco y respiratorio.
Esto se explica debido a que las actividad del sistema cardiovascular y el
respiratorio se encuentran relacionadas de forma anatémica y fisiolégica, dicha

relacion es establecida a través de las redes del tronco encefélico y las neuronas
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cardiacas vagales del ASR, esto debido a que las interacciones existentes entre la
red de sistemas oscilatorios cardiaco (especificamente la frecuencia cardiaca) y el
respiratorio se rigen principalmente por la modulacién vagal (26,41,62).

Estrictamente, un acoplamiento CRP alto crea sinergias que promueven una
fisiologia saludable, en consecuencia y de acuerdo con el parrafo anterior una
reduccién en dicho acoplamiento sugeriria una disminucién en la actividad vagal
eferente de la red autondémica y en consecuencia en una disautonomia autonémica

en el organismo debido de una disminucion del control parasimpatico (62,63).

Con base en esto, los hallazgos de este estudio sugieren la existencia de una
disautonomia autondmica de la actividad vagal en consecuencia de un posible
desacoplamiento CRP ocasionado por la patologia preeclamptica la cual se
encuentra mayormente diferenciada con la presencia de criterios de severidad, esto
puede explicarse quiza a que una baja en la modulacién vagal contribuye a una
disminuciéon de las moléculas vasodilatadoras del endotelio (disfuncion endotelial)
como la prostaciclina (PGlz), oxido nitrico (NO, derivado de I-arginina) y factor
hiperpolarizante derivado del endotelio, cuya falta durante el embarazo generaria
una mayor crisis hipertensiva caracteristica del estado preeclamptico, finalmente
esto se asociaria con dafio a 6érgano blanco y en consecuencia en la presencia de
criterios de severidad (tabla.1) (1-4,9,10,64).

Un punto sumamente relevante en nuestros resultados es la presencia Unica de
diferencias significativas en la comparacion de los grupos C vs. PCC, pues pese a
gue la estadistica descriptiva si evidencia una disminucion del acoplamiento CRP
en el grupo PSC en comparacion al grupo C (Fig.13), después de la aplicacion de
las pruebas ANOVA o Kruskal Wallis no hubo diferencias significativas (p < 0.05)
presentes entre las comparaciones de los grupos C vs. PSC o PSC vs. PCC. Este
hecho puede significar que las modificaciones vagales en el acoplamiento CRP
encontradas durante el estado preeclamptico no parecen impactar cuando esta no

se encuentra acompafado de criterios de severidad. Dicho de otro modo, la
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disautonomia autonémica causada durante la preeclampsia se manifiesta cuando
existan criterios de severidad asociados a esta (26,62,63); cabe resaltar que dichos
criterios de severidad en nuestra muestra se apegan a los criterios del ACOG
identificados mediante estudios de laboratorio (biometria hematica, quimica
sanguinea, examen general de orina y perfil hepético) (6,10,51).

Para el analisis de los sistemas cardiaco y respiratorio, asi como para la
cuantificacion de las interacciones entre ellos, se han propuesto una variedad de
métodos (28). Particularmente el principal objetivo del estudio fue evaluar dicho
acoplamiento en mujeres sanas y con preeclampsia, explorando cambios
fisiologicos entre las distintas condiciones utilizando distintos métodos de analisis y
durante distintos segmentos de tiempo, en consecuencia y derivado de los
resultados obtenidos se pudieron identificar parametros potenciales que pudieran
discriminar mujeres sanas y que en nuestro caso resultaron destacar del resto de

analisis.

Los andlisis con mayor diferencia significativa fueron los siguientes: CondH 1min
RR|SRP, CondH 5min RR|SRP, CondH 10min RR|SRP, Ml 5min RR|BB, MI 10 min
RR|BB, Ml 5min RR|SRP, MI 10 min RR|SRP, MIR2.5 10min RR|BB y MIR3 min
RR|BB; si bien todos ellos demostraron un nivel de significancia p<0.05 (*): analisis
en la Fig.14 y 15 (B) se destaca que el grupo CondH 5min RR|SRP se encontro el
valor de significancia estadistica mas pequefio entre los grupos C y PCC p=0.0047
(**), siendo incluso mas bajo que el analisis de un segmento de 10 minutos en las
mismas sefiales de RR|SRP utilizando CondH (p=0.0077 (*¥)),también es
conveniente acotar que el método de MI logr6 no solamente obtener una
diferenciaciéon p<0.05(*), sino que ademas logré realizarlo en segmentos de 5y 10
minutos para ambas variante de andlisis (RR|BB y RR|SRP), finalmente es preciso
sefialar que el método MIR Unicamente logro diferenciar los cambios en el

acoplamiento CRP entre grupos C y PCC en segmentos de 10 minutos.
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Estos resultados, podria llevarnos a considerar que una adquisicion, tratamiento y
analisis de 5 minutos en entre las sefiales RR|SRP o RR|BB mediante los métodos
CondH y MI seria suficiente para encontrar modificaciones significativas en el

acoplamiento CRP en una mujer preeclamptica con criterios de severidad.

Ahora bien, con base en la alternativa del andlisis de los conjuntos de sefales
RRIBB o RR|SRP puede acotarse que se encontraron 4 grupos y 5 grupos
respectivamente los cuales mostraron una diferenciacion del acoplamiento CRP
estadisticamente significativa, esto sugeriria que el analisis de RR|SRP puede ser
un mejor método de cuantificacion y diferenciacion, sin embargo debido a que
propiamente la aplicacion de un método de analisis depende de aquello que se
quiera explorar, consideramos que la aplicacion de una variante u otra es valida
para explorar los cambios autondémicos que el estado preeclamptico ocasiona. Por
otra parte, en términos de eficacia durante la adquisicion de la sefal, el analisis de
las sefiales RR|SRP demostré superioridad al requerir en la mayoria de sus grupos
una adquisicion tratamiento y analisis de 5 minutos para diferenciar los parametros

relativos al acoplamiento CRP.

De manera interesante puede sefialarse que pese a la existencia de estudios en los
gue el uso de la CrossSampEn ha logrado detectar diferencias en el acoplamiento
CRP en distintos estados patoldgicos (24,26,28,45,62) , en nuestro estudio dirigido
a mujeres con preeclampsia esto no se logro en ninguna de las variantes de andlisis

realizada.
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10. CONCLUSIONES

El presente estudio explor6 los cambios fisiologicos en el acoplamiento
cardiorrespiratorio en mujeres controles sanas y con diferentes niveles de severidad
de preeclampsia, por medio de métodos no lineales basados en la teoria de la
informacién (entropia muestral cruzada, entropia condicional, informacién mutua e
informacion mutua de Rényi). Los resultados obtenidos en esta investigacion
sugieren que, en mujeres con preeclampsia podria existir un desacoplamiento
cardiorrespiratorio causado probablemente por las modificaciones autondmicas
vagales introducidas por el estado patologico en el sistema cardiorrespiratorio. De
igual manera, se puede concluir que la presencia criterios de severidad asociados
a la enfermedad (tal como las mujeres del grupo PCC) aumenta la severidad de este

desacoplamiento.

Adicionalmente, se encontrd que los métodos basados en la teoria de la informacion
de CondH, MI y MIR fueron aquellos que presentaron valores mas pequefios de
significancia estadistica comparados con ¢,?, por lo que podrian ser apropiados para
identificar el desacoplamiento CRP en mujeres preeclampticas. Asi mismo, los
resultados sugieren que el analisis de segmentos de 5 minutos en el conjunto de
sefiales RR|BB o principalmente de RR|SRP pudieran ser suficientes para
cuantificar el acoplamiento CRP y encontrar diferencias estadisticas entre diferentes
condiciones fisiologicas y fisiopatologicas. De este modo, estos enfoques de estudio
podrian proporcionar un mejor conocimiento de los mecanismos reguladores de la
interaccién cardiorrespiratoria materna, por lo que se consideran herramientas
prometedoras que podrian llegar ser capaces de proporcionar informacion de
prondstico clinico adicional para detectar los cambios autondmicos de la actividad
vagal en mujeres con preeclampsia o proporcionar indicadores de bienestar
complementarios a otras técnicas tradicionales de estudio de la etiologia

preeclamptica.
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11. PROPUESTA DE APLICACIONES CLINICAS Y FUTURAS
INVESTIGACIONES

La extensién de esta investigacion a otros estudios es necesaria, particularmente
animamos a otros investigadores a explorar una diferenciacion entre una condicion
clinicamente sana y preeclampsia sin criterios de severidad bajo los métodos
descritos en este documento en un numero suficientemente alto de sujetos para

aumentar la probabilidad de encontrar diferencias estadisticamente significativas.

Por otra parte, se cree que una posible aplicacién clinica de cuantificacion del
acoplamiento CRP, seria la monitorizacién materna de este durante embarazos a
término, con el propdsito de tener un parametro clinico adicional que en el campo
de la gineco-obstetricia podria apoyar a conocer el estado de salud del binomio
materno durante las ultimas semanas de gestacion y quiza durante el trabajo de

parto.

Un aspecto interesante de este estudio es la influencia de la variable de divergencia
a sobre la cuantificacion del acoplamiento CRP, pues de acuerdo con la Fig. 16 y
17 valores de a menores a 3 podrian establecer una diferencia estadistica mas alta
y en consecuencia mejor entre los grupos C, PSC y PCC. De hecho ya se ha
planteado el investigar las propiedades dependientes del conjunto de datos del
parametro q, y si esto se puede adaptar para proporcionar un mejor resultado para
diferentes tipos de conjuntos de datos (59). En nuestro caso, esto significaria s
investigar mas a fondo su relacién con los efectos que el ritmo cardiaco y respiratorio

tienen sobre el método de MIR.
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12. LIMITACIONES

Una de las principales limitaciones de este estudio fue una muestra reducida por
grupo de andlisis el cual fue notablemente reducido (11 participantes). La razon de
ello es la dificultad de encontrar pacientes con las caracteristicas descritas en los
criterios de inclusién y exclusién, pues en su mayoria las pacientes del hospital
presentan comorbilidad durante la preeclampsia (diabetes gestacional o
hipertension croénica), anexo a esto el estudio se realizdé unicamente en embarazos
a término, debido a ello una gran cantidad de pacientes preeclampticas fueron
excluidas al encontrarse debajo de la semana 37 de gestacion.

Esta investigacion fue realizada a la par de un servicio de atencion de urgencias
para las pacientes, debido a esto, no fue posible realizas mediciones en pacientes
con la patologia que no hubieran recibido medicacion previa a la adquisicion de la
sefial (en las que se incluye habitualmente: Omeprazol 40mg, Metoclopramida
10mg , Nifedipina 30 mg y Solucién Hartman 1000CC).
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13. CONSIDERACIONES ETICAS

Cuando el comité de bioética del hospital Ménica Pretelini Saenz realice la
aprobacion de registros (Anexo 2) y se inicie con el reclutamiento mediante los
criterios de inclusion y exclusion, previo a la adquisicion en las sefiales se le
entregara una carta de consentimiento informado a las participantes que aborde
temas relacionados al estudio, los riesgos y beneficios de este, la privacidad y
confidencialidad de los datos (Anexo 3) y sobre todo la declaracion de
consentimiento mediante la firma de la participante. (Ver Anexo 1).

Los riesgos del presente proyecto son minimos de acuerdo con lo establecido en el
articulo 17 de la Ley General de Salud en materia de investigacién para salud (65);
ahora bien los riesgos potenciales que implica el estudio hacia el participante son:
Irritacion en la piel debido al gel electrolitico usado para el registro de
electrocardiografia (ECG).

El Dr. en C. José Javier Reyes Lagos es responsable del tratamiento y resguardo
de los datos personales que los participantes proporcionen, asi mismo estos seran
protegidos conforme a lo dispuesto por la Ley General de Proteccion de Datos
Personales en Posesion de Sujetos Obligados, ademas los datos personales que
sean solicitados seran utilizados exclusivamente para las finalidades expuestas en
este documento. Los participantes en todo momento podran solicitar la correccion
de sus datos o0 que sus datos se eliminen de las bases y/o retirar su consentimiento
para su uso (ver anexo 1).

El equipo empleado y accesorios son seguros para su uso en humanos (ver Fig.7.),
puesto que cumple con el marcado internacional CE de conformidad otorgado por
la Unién Europea, apoyado en la Directiva 93/42/CEE del Consejo, de 14 de junio
de 1993, relativa a los productos sanitarios; (Esta Directiva tiene por objeto
garantizar un elevado nivel de proteccion de la salud y la seguridad de los seres
humanos, el correcto funcionamiento del mercado Unico y la consecucion de los
resultados para los que estan previstos) (66).
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ANEXO 1

E.1 CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA
remrm PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Mormbre dal estudia: Anslisis de la actividad cardio-respiratonia matermna, en mujeres con preeclampsia y mujeres
) =anas 8 fravés de métodos no lineales
Fecha sprobacién por o Comite de &tics : [La fecha se incuird una ver gue el estudic haya sido aprobado por el comité de &tica v la

carts sea enviads para sello del CEI}
Cr. José Javier Reyes Lagos

Taoluca de Lerdo, México enera 2020

Mornbre dal investigador principal

Lugar y fecha:

Mimero de registro institucionsl: Sin registro (Se incluird una vez que el esfudio sea aprobado por &l comité de ética)

Justificacion y objetivo del estudic: Anzlizar la dingmica de la=s sefales fisiclagicas cardizca y respiratorias provenientes del
binomio matemao fetal en mujeres en gestacion que pusde tener o no un nivel de
severidad presclamptico, a fravés de técnicas y no linsales del procesamiznto de sefizles.

Procedimientos: Registro no invasivo da electrocardiograma abdominal, registro no invasivo de la safial
respiratoria mediante un sensor de respiracién adaptado a un dispositive tipo banda.

Posibles riesges y molastias: Las riesgos potenciales que implican su participacion en este estudio son: Imitacion en la

piel debido al gel electralifico usado para el registre de electrocandiografia (ECG).

Posiblas baneficios que recibird al participar Mo hay un beneficio directo por su participacian en el estudio, sin embargo, si usted
=n &l estudia: acepia participar, estard colaborando |a comunidad cientifica para estudiar ka eticlogia de
preeclampsia,

Informacicn sobre resultados Mo serd posible emitir ninguna condusion individusal sl terminar ka prusba reslizadsa a
c=da voluntsria.
Participacion o retiro: Su participacién en este estudio es absolutamente voluntaria. Usted estd en plena libartad

de negarse a participar o de retirar su participacion de este en cuslquier momento. Su
decision de participar o no en & estudio no implicars ningln tipe de consecuencs o
afectara de ninguna manera.

Privacidad y confidencislidad: Toda la informacion (datos y muestras) que Usted nos proporcicne para el estudio sera
de caracter estrictamente confidencial, sera uiilizads Unicamente por el equipo de
investigacidn del proyects y no estaré disponible para ningln ofro propésito. Usted
quedars idenfificada con un nimers ¥ No con su nombre. Los resultados de este estudio
seran publicados con fines cientificos, pero se presentarén de tal manera que no podré
=ar identificada.

Declaracion de consentimiento:

Después de haber leida la informacién anterior y sclarando todas las dudas, si usted entiende la informacidn que le hemes dado en este
formato, esta de acuerdo an participar en este estudic, de manera tofal o parcial, y también esté de acuerde en pamitir que su informacion
de salud saa usads como se describid antes, le pedimes que indique su consentimiento para participar en este estudic constando que: Ha
acepiado consciente y libremente participar para los fines de investigacidn de la Universidad Autdnoma del Estado de Mésdco y el Hospital
haterno Perinatal "hMdnica Pretelini Sdenz”,

Si =]

Se me ha leido esta carts de consentimiento.

Me han explicado e estudio de investigacsdn incluyendo el ohjetivo, los posibles riesgos y beneficios, y otros
aspectos sobre mi participacion en el eshudic.

He podido hacer preguntas relacionadas a mi participacién en el estudic, ¥ me han respondide setisfactoramente
miis dudas.

Estoy de acuerdo que se me reslicen los registros durante el embarszo o 2l trabajo de parto.

He entendide completamente la carta y tenge claro los procedimientos que se me reslizarén.

Estoy de ascuerdo que mis datos y los de mi hijo sean uliizades con fines de inwestigacicn, conservando la
confidencislidad y el anonimato.
En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Imvestigadora o Investigador Responsable: DOr. Doctor Huge Mendiets Zeron
Colsboradores: Dr. en C. José Javier Reyes Lagos PLEM. Elizs Yaojairi Pichsrdo Camons

La decision de paricipar o no en & estudio es: completaments voluntaria, gratuita, e independients de la astencidn medica que s2 le
proporciona en el Hospital Matemo Perinatal “Maonica Pretelini Sdenz". Para cualguier duda o adlaracién comunicarse con el Or. en C.

José Javier Reyes Lages. jirevesi@usemes me: teléfono (7290 2173662 et 5406

Marmbre y firma de quien obfiene el consentimiento

Testigo 1 Testigo 2
Mambre, direccidn, relacién y firma Mombre, direccidn, relacidn y firma

66



ANEXO 2

$550 GORERNODEL . ([ g V' . A\Ex
s ESTADO DE MEXlC_O / 4 f

2021. “Afio de la Consumacion de la Independencia y la grandeza de México”

CONBIOETICA-15-CEI-005-20170615

MINUTA DE SESION ORDINARIA DEL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

Siendo las 12:00 horas del dia 04 de marzo del 2021, reunidos en las aulas del Hospital, se convoca de manera ordinaria al Comité de
Investigacién del Hospital Materno Perinatal “Mdnica Pretelini Sdenz”, para evaluar Protocolo de investigacién titulado:

ANALISIS DE LA ACTIVIDAD CARDIO-RESPIRATORIA MATERNA, EN MUJERES CON PREECLAMPSIA Y MUJERES SANAS A
TRAVES DE METODOS NO LINEALES.

Nombre de los solicitantes: DR. EN C. JOSE JAVIER REYES LAGOS, PLBM. ELIAS YOJAIRI PICHARDO CARMONA
No. de registro de la investigacién: 2021-03-719

Vigencia: 12 meses
NIVEL DE X SIN RIESGO | RIESGO MINIMO ___ | RIESGO MAYOR AL
RIESGO MINIMO -~
AVANCES X NO APLICA __ | % PRESENTADO | % PROGRAMADO
DICTAMEN X APROBADO ___ | PENDIENTE DE ___ | NO APROBADO
APROBACION
ASPECTOS EVALUADOS EVALUACION  ASPECTOS EVALUADOS : EVALUACION
Valor cientifico o social. CUMPLE Evaluacién independiente. Conflicto CUMPLE
de intereses.

Pertenencia cientifica en el disefio y CUMPLE Respeto a los participantes. CUMPLE

conduccién del estudio.

Seleccidn de participantes. CUMPLE Consentimiento informado. N/A

Proporcionalidad de riesgos y CUMPLE Autonomia y Consentimiento. /A

beneficios. :

Informacién al sujeto de estudio. CUMPLE

Habiéndose leido el contenido de este instrumento, se da por terminada la sesidn siendo fas 12:30 horas del dia 04 de marzo del 2021; el C. Hugo
Mendieta Zerdn Presidente del Comité de Etica en Investigacién y vocales del mismo firman la presente minuta: 5

DENTE VOCAL SECRETARIO

HUGO MENDIETA ZERON
INVESTIGACION
VOCAL

JESUS JAVIER OSORIO GARCIA
MEDICO

7

DRA. YFC

SECRETARIA DE SALUD
INSTITUTO DE SALUD DEL ESTADO DE MEXICO

Paseo Tollocan s/n Col. Universidad €.P- 50130, Toluca, Estado de México. Tely fax.; (01 722) 2765540.

hospitai.maternoperinatal@salud.gob.mx
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ESTADO DE MEXICO Vi :'ﬂ«,‘f_/ ™ -

2021. “Afio de la Consumacion de la Independencia y la grandeza de México”

No. registro Cofepris: 19 Cl 15 106 021

Siendo las 12:00 horas del dia 04 de marzo del 2021, reunidos en las aulas del Hospital, se convoca de manera ordinaria al Comité de
Investigacién del Hospital Materno Perinatal “Mdnica Pretelini Sdenz”, para evaluar Protocolo de investigacién titulado:

ANALISIS DE LA ACTIVIDAD CARDIO-RESPIRATORIA MATERNA, EN MUJERES CON PREECLAMPSIA Y MUJERES SANAS A
TRAVES DE METODOS NO LINEALES.

Nombre de los solicitantes: DR. EN C. JOSE JAVIER REYES LAGOS, PLBM. ELIAS YOJAIRI PICHARDO CARMONA
No. de registro de la investigacién: 2021-03-719

Vigencia: 12 meses )

NIVEL DE X | SIN RIESGO ___ | RIESGO MINIMO | RIESGO MAYOR AL

RIESGO MINIMO

AVANCES X | NOAPLICA | % PRESENTADO | % PROGRAMADO

DICTAMEN X_ | APROBADO ___ | PENDIENTE DE | NO APROBADO
APROBACION

Habiéndose leido el contenido de

instrumento, se da por terminada la sesién siendo las 12:30 horas del dia 04 de marzo del 2021; el C.
MIGUEL ANGEL LOPEZ ESQUIVEL,

mité de Investigacién y vocales del mismo firman la presente minuta:

CARLOS ROBERTO GUZMAN CABRERA
ENSENANZA MEDICA

PAMELA MO T NAVA DiAZ
NUTRICION

SECRETARIA DE SALUD
INSTITUTO DE SALUD DEL ESTADO DE MEXICO

Paseo Tollocan s/n Col. Universidad C.P. 50130, Toluca, Estado de México. Tely fax.; (01 722) 2765540.
hospital.maternoperinatal@salud.gob.mx
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ANEXO 3

P A’\Ef( -

£ GOBERNOD
ESTADO DE MEX(CD

2021. “Afio de la Consumacion de la Independencia y la grandeza de México”

Departamento:  Direccién/Unidad de Ensefianza,
Investigacion y Capacitacion

Oficio Nimero: ~ 208C0101113100T/UE/349/2021

Asunto: Solicitud de listado expedientes clinicos.

Toluca, México., a 24 de mayo de 2021.

LIC. JUAN JESUS PORTILLA VILLAVICENCIO
JEFE DE LA UNIDAD DE INFORMACION,
PLANEACION, PROGRAMACION Y EVALUACION

Por medio de este conducto solicito poder consultar los expediéntes de las
pacientes cuyos nombres se anexan para continuar con el proyecto Analisis de la
actividad cardiorrespiratoria materna, en mujeres con preeclampsia y mujeres sanas
a través de métodos no lineales”. el cual se encuentra aprobado en el Hospital.

Los aneStlgadoreS a cargo son: HOSPITAL MATF RNO PERINATAL "o )™
Ty w mi vz MONICA FWETELIN SAENZ [ o .7‘%

- Elias Yojairi Pichardo Carmona:

Correo electronico: eliaspichardoc@gmail.com,
celular: 722 493 8084

- Rosselin Gabriela Ceballos Juarez

2% MAYﬂ 2021

Sin mas por el momento me despido con un cordial saludo.

16N HSEQ.'\NZA
M CAPACITACICS
¥ 80ETIcA

. C.c.p. Minutario
*DR.HMZ*LIC.NHSB

SECREVARIA DE SALUD
D DEL ESTADO DE MEX

Hospital Materno Perinatal "Ménica Pretelini Saenz”

Paseo Tollocan sin Col. Universidad C.P. 50130, Toiucs, Estado de México. Tel vix: (01 722) 2705540,
hospital. e ernopennate i@ salud gob mx
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ANEXO 4

SEGMENTACION

Grupo _ No-De ID CANALDE , MINUTO 5 MINUTOS 10 MINUTOS
participante ECG

Ti(S) TF(S) Ti(S) TF(S) Ti(S) TE(S)
1 78429 1 600 660 600 900 600 1200
2 80831 1 5 65 5 305 5 605
3 80639 1 220 280 220 520 220 820
_ 4 77399 1 1000 1060 1000 1300 1000 1600
g 5 80190 1 510 570 510 810 510 1110
g 6 57155 3 1090 1150 1090 1390 1090 1690
S 7 78786 2 10 70 10 310 10 610
8 77195 1 1022 1082 1022 1322 1022 1622
9 10157 1 500 560 500 800 500 1100
10 78088 1 401 461 401 701 401 1001
11 80658 2 1 61 1 301 1 601
1 83271 1 290 350 290 590 290 890
2 10347 1 1361 1421 473 773 473 1073
3 79819 1 402 462 402 702 402 1002
o 4 77705 2 876 936 876 1176 876 1476
é g 5 82297 1 748 808 748 1048 748 1348
b 6 83806 1 467 527 467 767 467 1067
$ <= 7 77692 1 99 159 99 399 1 601
a ? 8 78828 1 610 670 112 412 112 712
9 78458 2 291 351 480 780 291 891
10 84027 1 3 63 3 303 3 603
11 83819 1 276 336 276 576 276 876
1 78704 1 201 261 201 501 201 801
2 79374 1 201 261 201 501 201 801
3 80496 1 2373 2433 2373 2673 2373 2973
8 4 78420 1 804 864 804 1104 804 1404
é g 5 79991 1 970 1030 970 1270 970 1570
s £ 6 78392 1 54 114 54 354 54 654
$ < 7 78686 1 751 811 988 1288 751 1351
a © 8 70530 1 320 380 320 620 760 1360
9 83938 1 399 459 399 699 399 999
10 84517 1 966 1026 966 1266 966 1566
11 84720 1 220 280 220 520 220 820

Se detallalarelacién de grupos (C, PSC y PCC), participantes del estudio, el canal de ECG analizado
y la segmentacion realizada, esta Ultima se encuentra dividida en: 1 minuto, 5 minutos y 10 minutos,
cada segmento cuenta con segundo de inicio de segmentacién Ti(s) y un segundo de fin de

segmentacion Tf(s).
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ANEXO 5

Entropia Condicional Entropia Muestral Cruzada (CrossSampen) i i0 a de Renyi (Mir)
Sefiales Segmento

(condH)

1ra dimension 2da dimension a=4

Control 1 0.328953535 2.26316155 0.232553095 6.415674725 6.874448665 6.99688535 7.193346368 7.33558687
Control 80831 RR | BB 1 0.520571926 1.769501632 0.161140026| 6.386694344| 6.846909949 6.969927727 7.168449453 7.313415277
Control 80639 RR | BB 1 0.731465828 1.882160327 0.116515224| 5.985942131 6.650659135 6.810019881 7.056257371 7.229097156
Control 77399 RR | BB 1 0.358646619 1.729792025 0.135739542 6.269058178 6.738925358 6.875122933 7.098314516 7.260815215
Control 80190 RR | BB 1 0.847570721 1.648154856 0.136541468| 6.027689928| 6.610189266 6.774382381 7.033103651 7.213891008
Control S/A55 RR | BB i 0.390509068| 1.823672896 0.163909235 6.060370946| 6.576009487 6.731122126 6.988558804 7.176173696
Control 78786 RR | BB 1 0.499075564| 1.762723943 0.177925945 6.240449776 6.729262869 6.866933643 7.090612215 7.253197129
Control 77195 RR | BB 1 0.713435246| 1.670845981 0.178435565 5.953813569 6.60314084 6.780828712 7.053531328 7.237797186
Control 10157 RR | BB 1 0.771381826| 1.616027028 0.272996288| 5.50087602 6.341819608 6.571512433 6.912805824| 7.134442757
Control 78088 RR | BB 1 0.538459336 1.780402543 0.197928514 5.998013918 6.608784166 6.776701262 7.039666816 7.221814116
Control 80658 RR | BB 1 0.384321465 1.874358519 0.227641392 6.351146071 6.910403104| 7.047154695 7.253020929 7.392451378
78704 RR | BB 1 0.490878842] 1.6232387 0.249588593 5.452787556 6.265684424| 6.501067876| 6.857019778 7.090197628
79374 RR | BB 1 0.340244057| 1.519940937 0.130321961 5.153523478 6.204095815 6.485464419 6.876035603 7.114222649
80496 RR | BB 1 0.393602869 2.039404591 0.218121327] 6.177798315 6.76194089 6.910070125 7.138226556 7.29666852
78420 RR | BB 1 0.367928023 1.940065264 0.16443249 6.575485047| 6.990603505 7.100067599 7.275163754] 7.401628136
79991 RR | BB 1 0.208011834| 1.997808302 0.179230364| 5.250865228| 6.130880948| 6.399830679 6.798403465 7.051201658
78392 RR | BB 1 0.588315062] 1.535886781 0.223904609] 5.200516926 6.163877944| 6.434823901 6.825662323 7.071052169
78686 RR | BB 1 0.903863088 1.788204923 0.196561856 6.239668512 6.814748293 6.957258662 7.174373701 7.324535314
70530 RR | BB 1 0.376124744| 1.917527471 0.365859854| 6.24425628 6.77925602 6.92818998 7.161348852 7.321687053
83938 RR | BB 1 0.670282275| 1.384012634 0.201870563 5.128537355 6.033220716 6.303747867 6.71267175 6.978589121
84517 RR | BB i 0.328953535 1.932728132 0.300841694| 4.9124474 5.804017162 6.119343071 6.597469796 6.898466264|
84720 RR | BB 1 0.434586475| 1.707590747 0.228275281 5.996094269 6.707854756 6.880511234| 7.135446333 7.303789656
Preeclampsia sin criterios 83271 RR | BB 1 0.446801434| 2.116814997 0.205581045 6.681936557 7.083220989 7.185450597 7.346240511 7.46056643
Preeclampsia sin criterios 10347 RR | BB 1 0.421286834| 1.623409014 0.187649984| 5.611535011 6.342916594| 6.551176325 6.87592391 7.097224615
Preeclampsia sin criterios 79819 RR | BB 1 0.438604713 1.993729943 0.217363544| 6.111208425 6.741348973 6.900434571 7.140083253 7.302071617
Preeclampsia sin criterios 77705 RR | BB 1 0.186515471 2.07234504 0.194537294| 6.642658651 7.025559009 7.129670606 7.297970242 7.42021879
Preeclampsia sin criterios 82297 RR | BB 1 0.683476049 1.77612712 0.167099184| 6.372006602 6.899340534| 7.028093291 7.226141962 7.364732601
Preeclampsia sin criterios 83806 RR | BB i 0.750240369 1.650252209 0.44790682 4.457016787 5.881985638 6.237655246 6.71007404 6.989793057
Preeclampsia sin criterios 77692 RR | BB 1 1.136625332 1.267705415 0.147074688| 4.950496835 6.01354325 6.306793742 6.729713812 6.996190654
Preeclampsia sin criterios 78828 RR | BB 1 0.582127459 1.505152955 0.219537018 5.648317642 6.334537824| 6.537682633 6.860165719 7.082861373
Preeclampsia sin criterios 78458 RR | BB 1 0.797714996| 1.591064343 0.128268223 6.03135326 6.698368061 6.864477926 7.113929995 7.282243987
Preeclampsia sin criterios 84027 RR | BB 1 0.452989037 2.005391159 0.175382007 6.300245229 6.821983709 6.965020017 7.187518709 7.340605748
Preeclampsia sin criterios 83819 RR | BB 1 0.36431907 1.868356427 0.186399057 6.017844822 6.673837325 6.845197425 7.104334428 7.277998127
Control 78429 RR | BB 5 0.945678509] 2.219799958 0.19083534 6.598805883 7.351487429 7.645148929 8.193389455 8.610061802
Control 80831 RR | BB 5 0.78356012 2.097242333 0.136330573 7.649809874| 8.325966587 8.541167383 8.904292761 9.169753419
Control 80639 RR | BB 5 1.592861789 2.020200149 0.141105551 5.825428694| 7.012171607 7.460269182 8.172361077 8.635196738
Control 77399 RR | BB 5 1.351745716 2.043548619 0.166324461 5.735135631 7.085336772 7.574169104| 8.291879111 8.732667475
Control 80190 RR | BB 5 0.980669631 2.192439601 0.133601128| 6.904875517 7.570330553 7.804013108 8.24102025 8.598594485
Control 57155 RR | BB 5 1.194068498 2.158554321 0.172122814 6.747706358 7.560581012 7.847900481 8.358902478 8.740399724
Control 78786 RR | BB 5 0.952318469 2.188142152 0.188449674| 6.402130705 7.391585512 7.75377019 8.353552486 8.761917294
Control 77195 RR | BB 5 1.221303751 2.121603409 0.143939409 6.408665852 7.426742298 7.754602245 8.296523419 8.684685036
Control 10157 RR | BB S 1.431771807 2.186242863 0.348557472 5.962224266| 6.849480023 7.208448429 7.878900943 8.377851237
Control 78088 RR | BB 5 1.490093405 2.063585748 0.237528313 5.652613982 6.9047359 7.343695949 8.045647007 8.519252237
Control 80658 RR | BB 5 0.625114807| 2.192000995 0.179395854| 7.163465818 7.875995245 8.134398988 8.592336317 8.930228714
78704 RR | BB 5 1.313726027 2.001434334| 0.167875329 5.198178039 6.551206527| 7.118993863 7.975487008 8.497636867|
79374 RR | BB 5] 1.05303141 2.039722571] 0.146569419 4.93727776 6.190944439 6.865798088 7.867473319 8.438979062|
80496 RR | BB 5] 0.937150762 2.137103908 0.194156432 6.459010188 7.443842438 7.787335051 8.351465856 8.742708535
78420 RR | BB 5] 0.942016452] 2.055066911 0.157747702 6.235619282 7.402053883 7.808265184| 8.430627645 8.830066205|
79991 RR | BB 5] 1.057285695 2.027183767| 0.158518857| 4.602488816 6.051947396| 6.721474316 7.707706696| 8.293063764
78392 RR | BB 5] 1.199111556 2.093647779] 0.177133689 5.318151803 6.423530628| 7.012240192 7.93757496 8.485590293|
78686 RR | BB 5 0.878598325| 2.193923639 0.184161108| 7.289384124 7.991960325 8.235742932 8.664226801 8.982418015
70530 RR | BB 5] 1.000045711 2.092506507| 0.228434291 6.480994869 7.344680688| 7.679583491 8.272813604| 8.695598883|
83938 RR | BB 5] 1.111618006 1.97293214 0.188511327] 4.836396465) 6.383763204| 7.024405725 7.945399338 8.486783978|
84517 RR | BB 5] 0.732281462] 1.999537236 0.238146711 5.452150962 6.857906186 7.355619604| 8.093324135 8.561308347|
84720 RR | BB 5] 0.763958344| 2.122887901 0.177675253 6.603132168| 7.579277939 7.924750522 8.485410968| 8.864122991
Preeclampsia sin criterios 83271 RR | BB 5 1.198918473 2.193416345 0.225259492 6.767849526 7.566427477 7.8589258 8.377514901 8.759294202
Preeclampsia sin criterios 10347 RR | BB 5 1.170743039 1.970251765 0.131636043 5.584584945 7.288654214] 7.778779549 8.451187199 8.855436301
Preeclampsia sin criterios 79819 RR | BB 5 1.142342642 2.097371551 0.186519544| 5.86930441 7.211930833 7.666174019 8.344637412 8.770823242
Preeclampsia sin criterios 77705 RR | BB 5 0.672585197| 2.205706825 0.161913596 7.011691213 7.784315582 8.065458603 8.556985292 8.9106965
Preeclampsia sin criterios 82297 RR | BB 5 0.794489119 2.179510768| 0.26338829 7.276013643 7.995367282 8.237379139 8.660238507 8.975491356
Preeclampsia sin criterios 83806 RR | BB 5 1.428727718| 2.147269463 0.443321519 4.88584359 6.025094934 6.50329299 7.375001152 7.993964034
Preeclampsia sin criterios 77692 RR | BB 5 1.095400575 2.047042021 0.106525323 5.507991878 7.027155058 7.557052199 8.301907291 8.746842523
Preeclampsia sin criterios 78828 RR | BB 5 1.166606453 2.015317699 0.223263899 5.488906836 6.763661273 7.271710982 8.067336729 8.566724607
Preeclampsia sin criterios 78458 RR | BB 5 0. 1 2.210646749 0.149017713 7.200376706 7.871909831 8.100405598 8.514271442 8.840518546
Preeclampsia sin criterios 84027 RR | BB 5 1.205962457 2.159576232 0.183623466| 6.165753839 7.059439985 7.434047312 8.095928423 8.558293706
Preeclampsia sin criterios 83819 RR | BB 5 0.870136626| 2.01473299 0.164314321 5.598901583 6.86824884 7.378005888 8.14181185 8.613461196
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Control 78429 RR | BB 10 1.673192939 2.191477711 0.189238193 6.034438189 7.673918943 8.247047587| 9.065589119 9.559834615
Control 80831 RR | BB 10 1.03978756 2.194333903 0.143624397| 7.669598317 8.458527111 8.720324471 9.192924314 9.567942577
Control 80639 RR | BB 10 2.147895179 2.120963011 0.17260557, 5.392352129 6.86169575 7.514792198| 8.527434502 9.154229189
Control 77399 RR | BB 10 1.884594328| 2.100834243| 0.174730714 5.276976559 7.102235112 7.796746854 8.756363218| 9.325615063
Control 80190 RR | BB 10 1.462718785 2.167218588| 0.12095777 6.568041108| 7.455560488 7.828252244 8.546099751 9.095639783
Control 57155 RR | BB 10 1.840925729 2.180098617 0.17556912 6.161230282 7.189406123 7.680073446| 8.584716926 9.196258674
Control 78786 RR | BB 10 1.347740024 2.161822823 0.137619037| 6.176759864 7.331719555 7.802201536) 8.599861757 9.153276303
Control 77195 RR | BB 10 1.611088952 2.125066533 0.135291688| 6.133898674 7.559268822 8.065560654| 8.856012775 9.375230418
Control 10157 RR | BB 10 1.859700422 2.132676009 0.217077601 5.87944447 7.237558476 7.828210961 8.752611895 9.323817894
Control 78088 RR | BB 10 1.855639712 2.113702496 0.202547623 5.508844134 7.179096467 7.791395538| 8.699435414| 9.267051301
Control 80658 RR | BB 10 1.001294038 2.214042559 0.14093022 6.898517409 7.921570073 8.344655855 9.056990966 9.534706047
Preecl. ia con criterios 78704 RR | BB 10 1.715552026 2.112879136 0.1506158, 4.983729515 6.695984466 7.421038292 8.470883952 9.106075407,
Preecl. ia con criterios 79374 RR | BB 10 1.577152899 2.119113407| 0.154015782 4.441917612 6.168833166 7.100508207, 8.342228917 9.030943752
Preecl. ia con criterios 80496 RR | BB 10 1.469821027| 2.221333583| 0.198970482 6.081231902] 7.356158145, 7.869662569 8.713010086 9.270169163
Preecl. ia con criterios 78420 RR | BB 10 1.266738994 2.158512387| 0.142880522 6.276925131 7.580775214 8.088079067, 8.877283311 9.387428859
Preecl. ia con criterios 79991 RR | BB 10 1.768241821 2.049185552 0.155815389 3.934176964 6.17893234 7.116422283 8.341305519 9.028895011
Preeclampsia con criterios 78392 RR | BB 10 1.84374057 2.042666362 0.170223915 4.739643991 6.58895187 7.371448607| 8.442684303| 9.07062701
Preecl ia con criterios 78686 RR | BB 10 1.749939316 2.215491125 0.168953046 6.790475278 7.784651171 8.152473437| 8.832857924 9.342629704|
Preecl ia con criterios 70530 RR | BB 10 1.533178665 2.235156286 0.206314631 6.42827431 7.290947163 7.665223613| 8.416729936 9.002538513
Preecl. ia con criterios 83938 RR | BB 10 1.551060584 2.067845174 0.191659132 4.585394583 6.689141014 7.512841385 8.592417837 9.208904553
Preecl. ia con criterios 84517 RR | BB 10 1.205539982] 2.054923227| 0.2545791 4.937840741 6.78801082 7.534561956 8.564077436 9.172706392
Preecl. ia con criterios 84720 RR | BB 10 1.282758915 2.12795835 0.209781272 6.00139244| 7.418460913 7.977757295 8.830054462 9.36759973
Preeclampsia sin criterios 83271 RR | BB 10 1.710142241] 2.192184022] 0.234589701 6.443869624 7.639666636) 8.08144016 8.805936513| 9.307025198,
Preeclampsia sin criterios 10347 RR | BB 10 1.553484719 2.043933405 0.130253694| 5.379958114 7.096290419 7.723970273 8.669700288 9.255698079
Preeclampsia sin criterios 79819 RR | BB 10 1.49283232 2.115674152 0.133944858| 5.778685864 7.093693994| 7.62702255 8.51868006 9.118895308|
Preeclampsia sin criterios 77705 RR | BB 10 0.980550598| 2.174643754] 0.154521232 6.973424716 7.999549243 8.404372675 9.087372314 9.553652489
Preeclampsia sin criterios 82297 RR | BB 10 1.157960906 2.222995677 0.238005408| 7.118130394 7.967958723 8.310982933 8.945869856 9.419562778|
Preeclampsia sin criterios 83806 RR | BB 10 1.855142363 2.103748917 0.332109337| 4.578679105 5.981263538 6.793594077 8.079205988 8.835709141
Preeclampsia sin criterios 77692 RR | BB 10 1.845461936 2.046626356 0.115228034 5.003387111 6.766022623 7.440707043 8.4609776 9.099441435
Preeclampsia sin criterios 78828 RR | BB 10 1.796866405 2.105494987 0.219890222 5.062146182 6.950530152 7.747797496 8.802214476 9.388739539
Preeclampsia sin criterios 78458 RR | BB 10 1.628077284 2.252518062] 0.155657208 6.709102483| 7.685689356 8.08022112 8.796901878| 9.316191337
Preeclampsia sin criterios 84027 RR | BB 10 1.672543559 2.194032703| 0.180767939 5.718080196 6.877839866 7.493616962 8.540822946 9.185297733
Preeclampsia sin criterios 83819 RR | BB 10 1.534053961 2.08917449 0.155997259 5.192247802 6.978505892 7.641872922 8.595585389 9.183471683
Control 78429 RR | SRP 1 6.246119204 2.103100021 1.781426664 0.498509056 0.633771152 0.668878248| 0.726398899 0.770227744
Control 80831 RR | SRP 1 6.29120201 2.075686172 1.212827392 0.61606426 1.109563785 1.631583377 2.711304364| 3.363418007
Control 80639 RR | SRP 1 6.266530885 2.235295723 2.953172659 0.450877074 0.59268209 0.629887017| 0.691479353 0.739091485
Control 77399 RR | SRP 1 6.172900535 2.327344894 3.624167758| 0.454804262| 1.122194629 1.798313653 2.969345579 3.626241845
Control 80190 RR | SRP 1 6.264257883 2.215394569 2.340016731 0.611002766 0.729169522 0.757827033 0.803219162 0.836654419
Control 57155 RR | SRP 1 6.036670805 2.286192376 3.095560911 0.414209209| 0.555956897 0.59475027, 0.660307093 0.711949257|
Control 78786 RR | SRP 1 6.205523358| 2.188062166| 2.130163607, 0.534001982 0.670227234 0.703064931 0.755361868| 0.794445815
Control 77195 RR | SRP 1 6.175442514 2.223897364 2.530441929 0.491806302 0.628149146 0.663675998 0.72203424 0.766618778
Control 10157 RR | SRP i 5.841800791 2.128601298 2.129086772 0.430457055 0.583398862 0.619861013 0.678265337 0.7226633
Control 78088 RR | SRP 1 6.06744288 2.076221791 1.765524527 0.469030375 0.612161694| 0.648662932 0.708436951 0.754315699
Control 80658 RR | SRP 1 6.157741932 2.071944853 1.437629908 0.577725604 1.555172905 2.448793934 3.703274551 4.363109504|
Preecl ia con criterios 78704 RR | SRP 1 5.545183748| 2.197543763 3.065380668| 0.39848265 0.556945026 0.594343199 0.654395812] 0.700263829
Preecl ia con criterios 79374 RR | SRP 1 5.196046021] 2.361317694| 4.136256871| 0.297721514 0.628591749 0.922152251] 1.742937464 2.365778076
Preecl. ia con criterios 80496 RR | SRP i 6.090267409 2.180600558| 1.607353958' 0.481133775 0.62355678| 0.658905752 0.716053837 0.759372658
Preecl. ia con criterios 78420 RR | SRP 1 6.420062142 2.187313495 1.695532818 0.523350927 0.652820157 0.687070831 0.743505083 0.786590148
Preecl. ia con criterios 79991 RR | SRP 1 5.214522884 2.237968891 2.957950525 0.244354177 0.389322596 0.429019079 0.498229179 0.556077269
Preecl. ia con criterios 78392 RR | SRP 1 5.424690263 2.250167062 2.485880834 0.364141724 1.895305465 2.989417178 4.287380051 4.948055403
Preecl. ia con criterios 78686 RR | SRP 1 6.475578936 2.153466826 2.288133974 0.667952664 0.773515438 0.798369834 0.837158881 0.865280702
Preeclampsia con criterios 70530 RR | SRP 1 6.062116414 2.184324403| 2.379997703 0.55826461 1.322353085 2.080838462 3.289649016 3.948111185
Preecl. ia con criterios 83938 RR | SRP 1 5.515154614 2.2782924 3.258428048| 0.283665016) 0.424382779 0.465397145| 0.538386418| 0.59982121
Preecl ia con criterios 84517 RR | SRP 1 5.095696169 1.969843845 1.427785842 0.145704765 0.256325408 0.290613902] 0.355753842] 0.416117076
Preecl. ia con criterios 84720 RR | SRP i 5.938825301 2.213548982 2.86693857, 0.491855443| 0.634223622 0.668893977| 0.724443869| 0.766262109
Preeclampsia sin criterios 83271 RR | SRP 1 6.401020092 2.11597841 1.872571811 0.727717899| 1.97787041 3.001482762 4.28754526 4.948057669
Preeclampsia sin criterios 10347 RR | SRP 1 5.711800226 2.329930879 3.278109603 0.321021618| 1.024458047 1.612299055 2.62800834 3.218569528|
Preeclampsia sin criterios 79819 RR | SRP i 6.068581719 2.299666754 3.354784198 0.481231419 0.62804863 0.66281824 0.718098474 0.759558954
Preeclampsia sin criterios 77705 RR | SRP 1 6.207555938 2.159853842 1.564788917 0.621618184 2.765375654| 3.97368072 5.287200942 5.948053258
Preeclampsia sin criterios 82297 RR | SRP i 6.380748307 2.096107465 1.353668794 0.674734344 0.77879479 0.803299074 0.841592929 0.869440951
Preeclampsia sin criterios 83806 RR | SRP 1 4.970030867| 2.153756262 3.002681366) 0.237226289| 0.376404514| 0.416367748| 0.487728017 0.548700921
Preeclampsia sin criterios 77692 RR | SRP 1 5.729642429 2.350686835 3.981656697 0.357479738| 0.960913245 1.572726303 2.708179253 3.363286689
Preeclampsia sin criterios 78828 RR | SRP 1 5.784220744 2.188661507 2.537967024 0.446224357| 0.599921467 0.636030498| 0.693572986 0.737010636
Preeclampsia sin criterios 78458 RR | SRP 1 6.267615567 2.216010522 2.655514092 0.561452689 0.689610523 0.721128836 0.771507084| 0.809016563
Preeclampsia sin criterios 84027 RR | SRP 1 6.33427402 2.140385349 1.919853733 0.418960246 0.563582842 0.601975205 0.666078684| 0.716177667
Preeclampsia sin criterios 83819 RR | SRP 1 5.876464897 2.26203188 1.852668222 0.505698995 1.927839032 2.994052243 4.287442564 4.948056248|
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Control 78429 RR | SRP 5) 7.364718036 2.165639492 1.659655809 0.179766355 0.312599921 0.349517834 0.415139034 0.471710403
Control 80831 RR | SRP 5] 8.098698672 2.158452784 1.076323539 0.334671321] 2.531496308 4.121678871 5.822422086 6.675214777
Control 80639 RR | SRP 5] 7.241777877 2.225001654 2.136547319 0.176512606 0.304050331 0.340852936 0.407804729 0.466846655
Control 77399 RR | SRP 5 6.935506935 2.221592346 1.97638584 0.151374412] 0.73157783 1.525180769 2.949378939 3.74026539
Control 80190 RR | SRP 2 7.672695389 2.205012048| 1.787740375 0.212849759 0.354569306 0.393080475 0.460216431 0.516692582
Control 57155 RR | SRP 5) 7.726497346 2.210665627| 1.974861188 0.215277511] 0.354628979 0.393381419 0.461851571 0.520084172
Control 78786 RR | SRP 5] 7.173957271 2.196743186 1.981625973 0.180491903| 0.757115122 1.657450629 3.238774917 4.090267803
Control 77195 RR | SRP 5 7.425898268 2.275134513 1.993344487 0.204071335 0.340191045 0.378454102 0.446392431 0.504599349
Control 10157 RR | SRP 5 7.232829406 2.219368231 1.206779961 0.161166666| 1.306565776 2.482872148 3.986081016 4.755291966
Control 78088 RR | SRP 5) 6.944409432 2.156215627 1.896251235 0.198297955 1.482494336 2.728617528 4.295075872] 5.112201769
Control 80658 RR | SRP 5] 7.607614731 2.183997877 1.371272593 0.180965895 0.305280485 0.342620052 0.411863746 0.47390377
Preecl. ia con criterios 78704 RR | SRP 5 6.407379021 2.200691497| 2.329579914 0.104525046 0.477327085 1.115902039 2.578513419 3.427353807]
Preecl. ia con criterios 79374 RR | SRP 5 5.877576481 2.183483344 2.117439982 0.112732689 0.826374166 1.781992008| 3.295013924 4.112128232
Preecl. ia con criterios 80496 RR | SRP 5 7.237798664 2.211175454 1.462813235 0.158362286 0.277994559 0.31353081 0.379578477 0.43926445
Preecl. ia con criterios 78420 RR | SRP 5 6.995835913 2.240077446 1.930545936 0.181799822 0.314664289 0.35175641 0.417957642 0.475205402
Preecl. ia con criterios 79991 RR | SRP 5) 5.580298283 2.161287731 2.318248053 0.079476228 0.158064368 0.183311298 0.233449001 0.283416042
Preeclampsia con criterios 78392 RR | SRP 5 6.430585203 2.133602279 1.817048567| 0.086678156 0.393088323 0.920729459 2.305483796 3.151781086
Preecl. ia con criterios 78686 RR | SRP 5) 7.906299806 2.17610085 1.284985334 0.261682643| 0.409470001 0.449434745| 0.518460384 0.575491683
Preecl ia con criterios 70530 RR | SRP 5) 7.326559116 2.18664209 1.787047515 0.154481464 0.272683076 0.307819084| 0.372910725 0.431658523
Preecl. ia con criterios 83938 RR | SRP 5 5.857826269 2.162870181] 2.13131059 0.090188203 0.179545262 0.206621023 0.258037277| 0.306575568|
Preecl. ia con criterios 84517 RR | SRP 5 6.08188191 2.115462998| 1.478851405 0.102550514 0.970784166 2.166490808 3.822708901 4.675216816
Preecl. ia con criterios 84720 RR | SRP 5 7.187763663 2.19759992 1.828577018 0.179326849 0.310382765 0.347361155 0.413788174 0.471611684
Preeclampsia sin criterios 83271 RR | SRP 5 7.7246953 2.241069435 1.980634598 0.242072699 3.451295532 5.117873493 6.822414025| 7.675214758
Preeclampsia sin criterios 10347 RR | SRP 5] 6.629927592 2.275973814 2.151647802 0.125400392] 0.228610132 0.260771067| 0.322591223 0.38096629
Preeclampsia sin criterios 79819 RR | SRP 5] 6.87281707, 2.23459713 2.495884136 0.138829982] 0.243787971 0.277369091 0.342427686 0.403975066
Preeclampsia sin criterios 77705 RR | SRP 5 7.468423287 2.201726229 1.31779608 0.215853123| 0.356534996 0.395459189 0.464104236 0.522511742
Preeclampsia sin criterios 82297 RR | SRP 5) 7.811757335 2.183501716 1.198476102 0.258745427| 0.404820925 0.444839471 0.514534683 0.572628269
Preeclampsia sin criterios 83806 RR | SRP 5) 6.231922442 2.039515744 1.453108958 0.082648866)| 0.163925008 0.189746811 0.240963148 0.291847476
Preeclampsia sin criterios 77692 RR | SRP 5] 6.478266157 2.284216137 2.635022391 0.125126297| 0.226294092 0.258372813 0.320737935 0.380249105
Preeclampsia sin criterios 78828 RR | SRP 3 6.550087955 2.193929827 1.953336249 0.105425333| 0.198531329 0.227889344 0.284802104 0.339490842
Preeclampsia sin criterios 78458 RR | SRP 5 7.865270476 2.1831772 1.515565471 0.32177012 0.964015898 1.906912162 3.501580703 4.353298469
Preeclampsia sin criterios 84027 RR | SRP 5] 7.230259292] 2.215725032] 1.950847961 0.141457004 0.255415326 0.289309605 0.352167514 0.409210615
Preeclampsia sin criterios 83819 RR | SRP 5) 6.363699693 2.249825933 2.166335536 0.105338516 0.743450844| 1.749101012 3.363758285 4.21579062
Control 78429 RR | SRP 10 7.600669743 2.155371169 1.757357414 0.106961384 0.202495032 0.232212378 0.28963926 0.34456713
Control 80831 RR | SRP 10 8.513867768| 2.20256027 1.129034567 0.195518109| 0.328632643 0.366751797| 0.435418482 0.495167233
Control 80639 RR | SRP 10 7.458353831 2.240656362 2.010265003 0.081893477| 0.155503086 0.18067758, 0.232650721 0.286573084|
Control 77399 RR | SRP 10 7.068779045 2.22613419 1.829724385 0.092791842| 0.887966864| 2.118354902 3.906678409 4.838927038|
Control 80190 RR | SRP 10 7.915435301 2.232016779 1.804825182 0.115324592| 0.990493446 2.334657686 4.165708731] 5.101488485
Control 57155 RR | SRP 10 7.882531378 2.218770024 1.924436294 0.119624633| 0.223050238 0.254424511] 0.313685516 0.36881493
Control 78786 RR | SRP 10 7.4377108| 2.211788305 1.797887161 0.086789089 0.722667441 1.880828178| 3.680501778| 4.616063203
Control 77195 RR | SRP 10 7.619771145 2.26320045 1.994594944| 0.12521648 0.229511252 0.261596482 0.322638175 0.379737567,
Control 10157 RR | SRP 10 7.649223677 2.188989464 0.953116681 0.089921215 0.175988771 0.203110367| 0.256174096 0.308010997
Control 78088 RR | SRP 10 7.281662479 2.152254675 1.625702437 0.082821366) 1.054001808 2.476260246 4.317653858| 5.253491256
Control 80658 RR | SRP 10 7.796970352 2.190832244 1.362432721 0.102841095 0.19733905 0.226452944| 0.282126248 0.334955102
Preecl. ia con criterios 78704 RR | SRP 10 6.637743465 2.166975303 1.640615621 0.061538076 0.123368567 0.14428373 0.187503518| 0.23301682
Preecl ia con criterios 79374 RR | SRP 10 5.971240065| 2.16777489 1.820469237 0.047830446 0.102972981] 0.120686634| 0.155885408| 0.191429056
Preecl. ia con criterios 80496 RR | SRP 10 7.447154954 2.239494139 1.466170718 0.103897975 0.194220114 0.223416089 0.281174827| 0.337891931
Preecl. ia con criterios 78420 RR | SRP 10 7.431455567, 2.221892096 1.605451548| 0.112208558 0.211741894 0.242182984 0.300187574 0.354794027
Preecl. ia con criterios 79991 RR | SRP 10 5.662520969 2.184423454 2.209370742 0.039897816 0.084697477 0.099919157, 0.131708436 0.166052267,
Preecl. ia con criterios 78392 RR | SRP 10 6.524198261 2.162854508| 1.864018472 0.0591863 0.803586399 2.080907748 3.902724985 4.838454366
Preecl. ia con criterios 78686 RR | SRP 10 8.388729197, 2.195612683| 1.447191241] 0.151685397 0.271880779 0.306774243 0.370808062 0.428095832
Preecl. ia con criterios 70530 RR | SRP 10 7.852691864 2.217383441] 1.551451976 0.108761111 1.072280747 2.478419133 4.317666041 5.253491322
Preeclampsia con criterios 83938 RR | SRP 10 6.081804359 2.152269563 1.805582839 0.054650809 0.10921179 0.128274306 0.168524099| 0.21221655
Preecl ia con criterios 84517 RR | SRP 10 6.081957224 2.11494813 1.414062849 0.061423499| 0.369984133| 0.95405885 2.38998101 3.243518124
Preecl ia con criterios 84720 RR | SRP 10 7.200085659 2.196574009 1.776124881 0.084065696 0.161880311] 0.187560816 0.239166613| 0.291195053
Preeclampsia sin criterios 83271 RR | SRP 10 7.996323744 2.244433554 1.930355346 0.157688121] 1.204742629 2.644589504 4.487573736 5.423416237
Preeclampsia sin criterios 10347 RR | SRP 10 6.861683932 2.260678419 1.960206367 0.071758901] 0.139921653 0.163150871 0.211429728 0.262195764
Preeclampsia sin criterios 79819 RR | SRP 10 7.192462899 2.221422924 2.191109529 0.079055284 0.151846514 0.176470369 0.226869767| 0.278822571
Preeclampsia sin criterios 77705 RR | SRP 10 7.83368926 2.217806209 1.301676574| 0.120286054 0.225187491 0.256903658 0.316786356 0.372555681
Preeclampsia sin criterios 82297 RR | SRP 10 8.125924718 2.197392953 1.074376618 0.150166582] 0.270303287 0.304927301 0.368109768 0.424351781
Preeclampsia sin criterios 83806 RR | SRP 10 6.385333842 2.069014395 1.201386816 0.048487626) 0.103509196 0.121329949 0.157193885 0.193967385
Preeclampsia sin criterios 77692 RR | SRP 10 6.788618705 2.282667171 2.284101254| 0.060230343| 0.1223916 0.143060201 0.185173978 0.228855823
Preeclampsia sin criterios 78828 RR | SRP 10 6.788896513 2.18682483 1.80673692 0.070116075 0.35820078 0.894242294 2.308000455 3.175148678
Preeclampsia sin criterios 78458 RR | SRP 10 8.19595953 2.174007538 1.473589863 0.141220236 1.093363548 2.480972308 4.317681005 5.253491407
Preeclampsia sin criterios 84027 RR | SRP 10 7.305284985 2.214730128 1.848447282 0.085338771] 0.170025933 0.196200203 0.246614856 0.295059709
Preeclampsia sin criterios 83819 RR | SRP 10 6.649321555 2.235047918 1.907825838 0.076980208| 0.146979407 0.17115196 0.221472191 0.274308116
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